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RESUMO

Introducéo: As irregularidades nos ciclos menstruais e fertilidade podem ser determinados por
diversos fatores e sdo inquietantes principalmente em mulheres que ainda estdo na idade fertil
e passaram por tratamento quimioterapico (QT). Muitas drogas quimioterapicas sao
gonadotoxicas, modificando significativamente o sistema reprodutor causando desde as
ginecopatias até mesmo outras doengas enddcrinas (na concepgdo), resultando em insuficiéncia
ovariana e precipitando sintomas do climatério. Objetivo: Avaliar a incidéncia e a prevaléncia
de amenorreia e outros sintomas da menopausa em mulheres submetidas a tratamento
oncolégico. Metodologia: Trata-se de um estudo transversal baseado na selecéo de 47 mulheres
que ainda estavam em tratamento oncoldgico, com idade entre 18 e 44 anos, em dois hospitais
publicos de referéncia oncoldgica do Estado do Maranhdo. Durante o més de fevereiro de 2019
a julho de 2019, foi aplicado um formulério estruturado pela equipe de pesquisa contendo
perguntas sobre variaveis sociodemogréaficas, dados clinicos e tratamento, ciclo menstrual e
sintomas climatéricos. Os dados foram analisados por meio do programa Creative Research
Systems. Resultados: O perfil epidemioldgico foi caracterizado pela idade média entre 19 e 45
anos, a cor da pele “ndo branca” (68,18%), renda familiar superior a 1 salario-minimo (97,72%),
estado civil indica “vive com companheiro” (65,90%), escolaridade ensino médio completo e
incompleto (72,72%), ndo fumantes (86,36%). A idade média da menarca foi > 13 anos
(59,09%), tiveram uma a trés gestacOes (68,18%). Foi informada a amenorreia durante o
tratamento QT (61,36%) e destas, 27,27% ndo voltou a menstruar ap6s o ultimo ciclo de
tratamento. Em relacdo aos sintomas climatéricos, 63,63% (28/44) relataram ter tido algum
sintoma, com 40,4% com fogachos e 31,9% apresentaram sudorese, 34% relataram
ressecamento vaginal e 4,3% possuiam dispareunia. O tipo de cancer com maior prevaléncia
foi o de mama (63,63%). populacdo amostral o aumento do numero de ciclos quimioterapias
ndo se associou a presenca de amenorreia e fogachos. Conclusao: Dentre as mulheres com
amenorreia, 29,6% utilizaram quimioterapicos inibidores de microtibulos e as que tinham
alteracdes climatéricas predominou o mesmo medicamento com 34,6%. O historico reprodutivo
registrou 57,4% com menarca aos 13 anos, 72,3% negaram aborto. No estudo estatistico atraves
do modelo de regresséo foi constatado amenorreia (2,759- 1C95% 0,671-11,44-p>0,05), e
fogachos (1,362-1C95% 0,289-6,409-p>0,05) indicativo de que ndo teve relacdo com o nimero
de ciclos de quimioterapia.

Palavras-chave: Cancer. Quimioterapia. Amenorreia. Climatério.



ABSTRACT

Introduction: Irregularities in menstrual cycles and fertility can be determined by several
factors and are particularly disturbing in women who are still of childbearing age and who have
undergone chemotherapy treatment (QT). Many chemotherapy drugs are gonadotoxic,
significantly modifying the reproductive system causing from gynecopathies to other endocrine
diseases (in conception), resulting in ovarian failure and precipitating climacteric symptoms.
Objective: To assess the incidence and prevalence of amenorrhea and other menopausal
symptoms in women undergoing cancer treatment. Methodology: This is a cross-sectional
study based on the selection of 47 women who were still undergoing cancer treatment, aged
between 18 and 44 years, in two public cancer referral hospitals in the State of Maranhdo. From
February 2019 to July 2019, a structured form was applied by the research team containing
questions about sociodemographic variables, clinical data and treatment, menstrual cycle and
climacteric symptoms. Data were analyzed using the Creative Research Systems program.
Results: The epidemiological profile was characterized by the average age between 19 and 45
years, ‘“non-white” skin color (68.18%), family income above 1 minimum wage (97.72%),
marital status indicates “lives with a partner” (65.90%), complete and incomplete high school
education (72.72%), non-smokers (86.36%). The mean age at menarche was > 13 years
(59.09%), they had one to three pregnancies (68.18%). Amenorrhea was reported during QT
treatment (61.36%) and of these, 27.27% did not return to menstruation after the last treatment
cycle. Regarding climacteric symptoms, 63.63% (28/44) reported having had some symptom,
with 40.4% with hot flashes and 31.9% had sweating, 34% reported vaginal dryness and 4.3%
had dyspareunia. The most prevalent type of cancer was breast (63.63%). In the sample
population the increase in the number of chemotherapy cycles was not associated with the
presence of amenorrhea and hot flashes. Conclusion: Among women with amenorrhea, 29.6%
used microtubule inhibitory chemotherapeutics and those with climacteric disorders
predominated the same drug with 34.6%. The reproductive history registered 57.4% with
menarche at 13 years of age, 72.3% denied abortion. In the statistical study through the
regression model, amenorrhea was found (2.759-C195% 0.671-11.44-p>0.05), and hot flushes
(1.362-C195% 0.289-6.409-p>0.05) indicating that it did not was related to the number of
chemotherapy cycles.

Keywords: Cancer. Chemotherapy. Amenorrhea. Climacteric.
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1 INTRODUCAO

A menstruacdo se define como a perda de sangue uterino de forma periddica e em ciclos,
onde cada ciclo corresponde ao periodo entre o primeiro dia e o dia que antecede o comeco da
menstruacdo seguinte (FREITAS et al., 2011). Apresenta trés especificidades primordiais:
duracdo do periodo menstrual, periodicidade entre os ciclos e intensidade da perda sanguinea.
Sua duragéo corresponde aos dias da ocorréncia de perda de sangue que podem variar de 2 a 7
dias, mantendo uma média de 5 dias e a periodicidade corresponde ao intervalo de tempo que
intercala os sangramentos que geralmente ocorrem de 21 a 35 dias, tendo uma média de 28 dias.
Ja no que concerne a sua intensidade, pode ser entendida como a quantidade de sangue perdido
no decorrer da menstruacdo e, normalmente, gira em torno de aproximadamente 30 a 80 ml.
(BARCELOS et al., 2013; HOFFMAN et al., 2014).

As irregularidades menstruais podem ser determinadas por diversos fatores, desde as
ginecopatias até mesmo a partir de outras doencas endocrinas. Segundo estudos realizados por
SALATI et al. (2016), em um hospital, com 30 mulheres com cancer de mama, com idades
entre 23 e 50 anos, a quimioterapia citotoxica pode induzir mudancas no ciclo menstrual para
variaveis e até pode induzir amenorreia. (SALATI et al., 2016).

As alteragbes ovulatorias podem se manifestar como oligoovulacdo (ovulagdo pouco
frequente), anovulacdo (auséncia de ovulacao) e defeitos da fase latea (fungédo inadequada do
corpo luteo), resultando em sinais ou sintomas, como a amenorreia (auséncia de menstruacao),
oligomenorreia (ciclos menstruais irregulares), galactorreia (secrecéo de leite pela mama), acne,
obesidade, perda excessiva de peso, hirsutismo (crescimento excessivo de pelos no rosto e no
corpo da mulher) entre outros. (CONCEBER, 2015).

Durante o tratamento contra o cancer, a quimioterapia pode deixar sequelas importantes
a longo prazo, como por exemplo problemas cardiovasculares, disfun¢des neurocognitivas,
tumores malignos secundarios, doencas associadas ao crescimento e faléncia reprodutiva, sendo
esta Gltima uma das sequelas que causa maiores consequéncias para o adulto jovem. (ROSSONI
etal., 2010).

Embora ja se tenha obtido conquistas nesta area, ainda hoje a quimioterapia acarreta
muitos efeitos colaterais aos pacientes submetidos a esse tipo de tratamento, principalmente
pelo fato de que o tratamento ndo afeta somente as células acometidas pela doenca, ocasionando
efeitos colaterais como queda dos cabelos, fadiga intensa, perda de peso e vémitos, o que
ocasiona sequelas sociais como consequéncia do tratamento a que estdo sendo expostos.
(RODRIGUES E POLIDORI, 2012; FRAZAO E SKABA, 2013).
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Quanto as alteracBes do psiquismo que normalmente estdo associadas aos distlrbios
menstruais com origem disfuncional, existem estudos em animais e humanos com indicacao de
que o estresse psicoldgico pode ser determinante sobre a funcdo menstrual, entretanto, apesar
de ensejar muitos estudos ha décadas, os mecanismos implicados nas questdes psiquicas e nos
déficits identificados na funcdo reprodutiva ainda sdo inconclusivos. Os episédios de
irregularidade menstrual associado ao estresse ou a dificuldades psiquicas, mesmo que
dependam do mesmo mecanismo fisiopatoldgico, sofrem variaces em sua intensidade, se
apresentando em diversos formatos clinicos, onde os sintomas mais recorrentes se referem a
insuficiéncia latea, anovulagdo cronica e amenorreia. (MELO, MACHADO E FERNANDES,
2006).

Os efeitos colaterais do tratamento relacionados com a quimioterapia e a
hormonioterapia no tratamento do cancer, estdo relacionados ao aumento do risco de
osteoporose por causa da faléncia ovariana precoce na pré-menopausa e pelo esgotamento dos
niveis de estrogénio na pds menopausa, disfuncao ovariana depois da quimioterapia, que causa
a remodelacao 6ssea, aumentando o risco de osteopenia e osteoporose e, consequentemente, de
fraturas dsseas, que ocorrem principalmente por causa da reducdo do estrogénio circulante,
sendo este um dos principais responsaveis pelo metabolismo ésseo, especialmente nos
primeiros anos depois da menopausa induzida pela quimioterapia; algumas evidéncias
demonstraram que a perda 6ssea significativa mantém-se 2 a 5 anos apds a quimioterapia.
(VEHMANEN et al., 2001; AMADEI et al., 2006; WALTMAN et al., 2008; VEHMANEN et
al., 2014).

Por conseguinte, além desses efeitos frequentes e preocupantes, ainda podem ocorrer
alteracdes no ciclo menstrual e na fertilidade em mulheres submetidas a quimioterapia,
alterando significativamente o sistema endocrino e reprodutor, causando a insuficiéncia
prematura dos ovarios e a manifestacdo de sintomas climatéricos (fogachos, ressecamento
vaginal, dispareunia). Entretanto, existe um tempo minimo de exposicao de 5 anos para que se
possa avaliar a prevaléncia da infertilidade. (ROSSONI et al., 2010; MASCARENHAS et al.,
2012; ROUSSET-JABLONSKI et al., 2015).

Outrossim, a preservacdo da fertilidade para muitas pacientes é preponderante depois
do tratamento oncolégico, considerado que o diagndstico é feito em grande parte de pacientes
que ainda nao constituiram familia, uma vez que diversos estudos demonstraram que cirurgia,
radioterapia, a doenga propriamente dita e a quimioterapia podem ocasionar a infertilidade. Por

esta razdo, os oncologistas devem manter as pacientes informadas sobre os efeitos do tratamento
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oncolégico na fertilidade e encaminha-las aos centros de reproducdo assistida desde o
diagndstico, para encontrar e discutir alternativas de preservacao da fertilidade. (ROUSSET-
JABLONSKI et al., 2015).

Nesta perspectiva, este estudo seguiu 0 seguinte questionamento para nortear a analise:
quais as caracteristicas socioecondmicas e reprodutivas das mulheres submetidas a
quimioterapia?

Os estudos relacionados a esta tematica ainda sdo escassos, € um potencial desafio para
a comunidade académica, porém, sdo necessarios outros estudos mais aprofundados para
identificar e relacionar o uso de quimioterapicos e as alteracBes reprodutivas/menstruais
visando encontrar o tipo de quimioterapia menos toxica para preservar a funcdo reprodutora e
para menor comprometimento da atividade funcional ovariana evitando a infertilidade e/ou a

menopausa precoce.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Estrutura e fisiologia do Sistema reprodutor feminino

O sistema reprodutor feminino tem correspondéncia com os érgdos e fungdes conforme
segue: dois ovarios responsaveis pela producéo de ovdcitos Il e hormdnios; duas tubas uterinas
que interligam os ovarios ao Gtero; um Utero (que acolhe o embrido) que contém o endométrio
(uma cobertura interna) e a musculatura lisa denominada como miomeétrio; a vagina (parte
externa), que em sua parte mais interna contém o colo do utero (MORAES, 2007).

Em um periodo que corresponde aproximadamente a idades entre 12 e 15 anos ocorre a
primeira menarca (menstruacéo), sendo uma fase que transita entre a infancia e a idade adulta,
guando ocorrem alterac6es bioldgicas que marcam o periodo fértil na mulher. Normalmente o
ciclo da menstruacéo equivale a 28 dias, podendo variar entre 20 e 36 dias, com uma duragao
maxima de uma semana, porém é mais recorrente uma duragdo que varia entre 4 e 6 dias.
(ZOLA E SCHIAVO, 2019).

O periodo menstrual é quando sdo eliminadas secrecdes e tecidos endometriais por meio
da vagina, ocorrendo uma alteragdo hormonal para preparar uma possivel gravidez, porém,
quando n&o ocorre, se inicia uma descamacao nas paredes uterinas que seria para a sustentacdo
de um embrido (neste caso seria necessaria a producdo de estrogénio e a progesterona
(hormdnios responsaveis por construir e manter uma parede espessa, respectivamente). Esta
fase indica as modificaces fisioldgicas propicias as mulheres férteis prontas para a reproducéo
sexual e fecundacdo. (RATTI et al., 2015; SADALA, 2018).

O sistema genital feminino é composto por 6rgdos com fungdes especificas de
reproducdo feminina e anatomicamente pelos 6rgdos genitais externos (vulva), as gbnadas
(ovérios), tubas uterinas, utero, vagina, clitoris e bulbo do vestibulo e glandulas anexas
(vestibulares maiores e menores). A estrutura externa tem a fungdo de proteger o orificio
vaginal e o meato uretral (pequenos e grandes labios, vestibulo e clitoris) (BRASIL, 2012;
SILVA et al., 2014).

O utero se apresenta como um o6rgdo fibromuscular e oco, com dimensdo variavel e
especifica de cada idade, estimulo hormonal e quantidade gestacdes vivenciadas por cada
mulher e se constitui de corpo do Utero, colo do utero e fundo do Gtero; € composto de duas
partes: o corpo (que abriga o possivel embrido que se desenvolve no decurso da gestagdo); e o

colo que é a parte que interliga o Utero a vagina, tem comprimento que variaentre 25e 3 cme
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possui dois tipos de células: as escamosas e as colunares. A sua extremidade superior do colo
tem contiguidade com o Utero e a inferior (formato c6nico), faz uma protrusdo na porcao
superior da vagina (parte vaginal do colo). (BRASIL, 2012; CHEEVER E HINKLE, 2015),

conforme demonstra as Figuras 1:
Figura 1: Anatomia do Sistema Reprodutor Feminino
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Fonte: Netter (2009).

A cérvice esta na porcdo inferior do Utero, onde ocorre a passagem do feto (parto
normal), tem formato cilindrico, tem uma abertura central (canal cervical) e separa os 6rgados
internos e externos da genitalia feminina (onde ocorre a eliminacdo do fluxo menstrual e a
entrada do esperma), ficando mais suscetivel ao risco de doencgas e alteracdes ligadas ao ato
sexual. Se trata de um érgdo delimitado por dois orificios (6stio interno e éstio externo) e é
composto por duas camadas denominadas como endocérvice (mucosa) e ectocérvice (epitélio
escamoso), e o principal exame para diagnosticar o Cancer do Colo do Utero (CCU) é 0 exame
preventivo de cancer do colo do Utero (PCCU) (SILVA et al., 2014).

Assim, para que uma crianca seja concebida, ocorre uma preparacdo do Utero (o
endometrio € a parede do Utero responsavel por manter a gestacdo) onde sdo produzidos estes
dois hormdnios, pois enquanto um constréi uma parede mais espessa, 0 outro a mantém.
Quando néo ocorre a fecundacéo, o corpo lUteo cicatriza caindo os niveis de progesterona, isto
¢, com a queda da progesterona ndo e possivel mante o endométrio e isso resulta na descamagéo

da parede uterina e iniciando um novo ciclo no 1° dia de menstruagdo (SADALA et al., 2018).
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O ciclo reprodutivo € um processo cheio de complexidades e abrange o sistema
reprodutor (ovarios: estrogénio e progesterona) e o sistema enddcrino (hipéfise: FSHe LH) e o
ciclo menstrual se constitui a partir dos ciclos ovariano e uterino, e é regulado principalmente
pelos hormoénios: Hormonio Foliculo-Estimulante (FSH), Horménio Luteinizante (LH),
estrogénio e progesterona (Figura 3). Trata-se de um processo que se inicia com o crescimento
de 6 a 12 foliculos essenciais, iniciando-se a fase folicular com durag¢do aproximada de duas
semanas, 0 desenvolvimento desses foliculos ocorre por causa da estimulacao do FSH secretado
pela adeno-hipdfise; entdo, as células da teca do foliculo secretam androgénios (horménios
sexuais masculinos) por meio do estimulo do LH, que se converte em estrogénio (hormonio
sexual feminino) através do FSH pelas células granulosas vizinhas, o horménio é o responsavel
por todos os 6rgdos sexuais femininos e dentre os multiplos foliculos primarios somente um
consegue completar o processo de maturacdo mensal, expelindo seu ovocito para uma possivel
fecundacdo (MARIEB, WILHELM E MALLATTI, 2014).

Figura 2: Regulacdo Hormonal do Ciclo Menstrual
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Fonte: https://blogdoenem.com.br/ciclo-menstrual-biologia-enem/

Assim, a ovulacdo € o marco que divide o ciclo menstrual que geralmente ocorre no 14°

dia, depois da fase folicular e da fase proliferativa do ciclo uterino, a expulsao do ovocito ocorre


https://blogdoenem.com.br/ciclo-menstrual-biologia-enem/
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em sequéncia de um pico na liberacdo de LH pela adeno-hiptfise. Depois que ocorre a
ovulacédo, o corpo luteo se constitui derivando de parte do foliculo remanescente no ovario,
esse, por sua vez, atua como uma glandula enddcrina que secreta estrogénio e progesterona; o
segundo horménio coloca em condic¢des adequadas o endomeétrio para a fixacdo de um embrido,
porém, quando isso ndo ocorre, toda a camada preparada no endométrio é expulsa, o que resulta
na menstruacdo (Figura 3); depois desta etapa, 0 hormonio estrogénio sinaliza e a mucosa
uterina se refaz e reinicia o0 mesmo ciclo (MARIEB, WILHELM E MALLATTI, 2014).

2.2 Cancer

As doencas malignas mais recorrentes na mulher na fase da puberdade, na adolescéncia
e na idade reprodutiva e que demandam tratamento citotoxico sdo as leucemias e os linfomas,
neoplasia da mama e do colo do utero, sarcomas, tumores cerebrais, neoplasia renal e dssea.
(INCA, 2020; TOMAS et al., 2016; MILLER et al., 2020).

O cancer ndo é uma doenca incomum nem incuravel: 85% dos doentes com menos de
45 anos diagnosticados nos EUA em 2002 sobreviveram mais de dez anos. As maiores taxas
de sobrevivéncia verificam-se nos doentes jovens com cancer da mama, testicular e
hematol6gico. O tratamento do céncer pode ser feito por meio de cirurgia, radioterapia,
quimioterapia ou transplante de medula 6ssea e pode em muitos casos ser necessaria a
combinacdo de mais de uma modalidade) (MUTTI, PAULA E SOUTO, 2010; CARVALHO
etal., 2014).

O CCU é o terceiro tipo de cancer mais frequente em mulheres no Brasil, ficando atras
dos tumores de mama e cdlon e reto (Figura 4) (INCA, 2020).

Figura 3: Distribuigcdo proporcional dos dez tipos de cAncer mais incidentes em mulheres no Brasil

estimados para 2020.

Mulheres Mama feminina 66.280 29.7%

Colon e reto 20.470 92%
Colo do Gtero 16.590 7.4%
Traqueia,bronquio € pulmao 12.440 5,6%
Glandula tireoide 11.950 54%
Estdmago 7.870 35%
Ovario 6.650 3,0%
Corpo do ttero 6.540 29%
Linfoma nao Hodgkin 5.450 24%
Sistema nervoso central 5.220 23%

Fonte: INCA (2020).
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Jé foi identificado que a quimioterapia pode acarretar a diminui¢cdo da reserva ovariana
ou mesmo a faléncia funcional precoce das génadas em mulheres jovens e é pertinente
considerar que os ovarios influenciam diretamente na qualidade de vida feminina, uma vez que
exercem uma funcdo endocrina relacionada a producédo e liberacdo de horménios esteroides,
que sdo responsaveis pelo controle do ciclo reprodutivo (CARVALHO et al., 2014,
GUERREIRO et al., 2015).

Assim, se ocorrer a faléncia ovariana prematura com a perda da sua fungéo antes dos 40
anos, sendo esta induzida pela gquimioterapia, acaba manifestando a perda rapida e permanente
da menstruardo em muitas pacientes, acarretando a menopausa precoce e infertilidade
permanente (ROSSONI et al., 2010).

2.3 Tratamentos para 0 cancer e seu impacto no ciclo ovariano

Embora os farmacos antineoplasicos constituam um grupo heterogéneo de substancias
quimicas que tem a capacidade de inibir o crescimento e/ou 0s processos vitais das células
tumorais com uma toxicidade toleravel sobre grande parte das células normais, muitos destes
agentes inibitorios sdo gonadotoxicos e todos podem causar danos as fungdes gonadais, porém,
seus efeitos dependem ndo somente do agente em questdo, mas também da dose cumulativa
administrada. Essas drogas podem ser classificadas em agentes alquilantes, antraciclinas,
antimetabolitos, compostos de platina, taxanos e agentes diversos (CARVALHO et al., 2014).

Diversos estudos vém comprovando que dentre as drogas mais utilizadas na pratica
oncoldgica, os agentes alquilantes sdo, normalmente, mais toxicos para o ovario do que outras
classes de quimioterapicos e estes agentes alquilantes incluem a ciclofosfamida, mostarda L-
fenilanina, ifosfamida, clorambucil, nitrosoureias, melfalan, busulfan e procarbazina.
(CARVALHO et al., 2014).

Os tratamentos que adotam regimes com base em antraciclinas como a
doxorrubicina/ciclofosfamida permitem reduzir a dose de ciclofosfamida e o risco de faléncia
ovérica precoce, porém, estudos pré-clinicos tém demonstrado que as antraciclinas e 0s
compostos de platina tém, igualmente, efeitos toxicos para as células germinativas e o impacto
na fertilidade com a utilizacdo de taxanos, trastuzumabe, bevacizumab ndo contaram com uma
avaliaco mais criteriosa (TOMAS et al., 2016).

Segundo THAM et al. (2007), a incidéncia de amenorreia depende também da

combinacdo de agentes; ja o regime quimioterapico de ciclofosfamida e doxorubicina produziu
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a incidéncia de amenorreia de 68% das pacientes, contra a incidéncia de 57% em pacientes
tratadas com ciclofosfamida, doxorubicina e paclitaxel e 23% das tratadas com ciclofosfamida,
metotrexato e 5-fluorouracil e, ainda, identificou a incidéncia de amenorreia de 64% em
mulheres que tiveram tratamento combinando doxorubicina, ciclofosfamida e taxane contra
55% de incidéncia em mulheres que utilizaram somente a ciclofosfamida, entretanto, fora o
protocolo quimioterdpico, o impacto dos tratamentos anticAncer sobre a fertilidade feminina
esta relacionado de forma direta com a idade das pacientes, o tempo de tratamento e necessidade
ou ndo de radioterapia (ROSSONI et al., 2010).

Além do protocolo quimioterdpico, o impacto dos tratamentos anticAncer sobre a
fertilidade feminina estd diretamente relacionado com a idade das pacientes, o tempo de
tratamento e necessidade ou ndo de radioterapia (TOMAS et al., 2016).

A radioterapia abdominal ou pélvica com doses maiores ou iguais a 20 Gy pode levar a
faléncia ovariana em 22% das mulheres com menos de 35 anos e a cerca de um tergo das
mulheres com 35 anos ou mais e causar danos irreversiveis a vascularizagdo e ao
desenvolvimento uterino, esse em criancas e adolescentes. A dose total estimada de radiacdo
necessaria para aumentar o risco de faléncia ovarica precoce situa-se nos 20 Gy. Essa dose é
potencialmente menor em mulheres com mais de 35 anos. Estima-se que uma dose de 20-35
Gy causa infertilidade em 22% dos doentes e acima de 35 Gy em 32%. Relativamente a
radioterapia, a probabilidade de faléncia ovérica prematura em doentes com idade igual ou
superior a 20 anos é quase de 100% para doses de 15 Gy (CARVALHO et al., 2014).

A média da dose cumulativa de ciclofosfamida para induzir amenorreia em mulheres
com 40 anos é 5,2 g, para as pacientes com 30 anos a partir de 9,3 g, enquanto sdo necessarias
20,4 g em pacientes com 20 anos. Assim, se pode considerar que a idade da paciente e a
estrutura terapéutica sdo os preditores mais relevantes do risco de faléncia ovariana prematura,
uma vez que foi verificada elevacao de risco de 4,6 vezes maior de amenorreia em pacientes
acima de 40 anos que em pacientes com idade inferior a 40 anos (TOMAS et al., 2016).

No grupo de pacientes que ocorre faléncia ovariana prematura surgem os sintomas
climatéricos, como fogachos, alteracdes do sono, do humor, da lubrificagdo vaginal e da libido.
Podem ocorrer também perda de massa 0ssea, aumento de risco de doencas cardiovasculares,
disfungdes genitais e urinarias como consequéncia da falta de estrogénio. As pacientes referem
pelo menos um sintoma climatérico apos a faléncia ovariana (VOLLBRECHT et al., 2009). O

manejo destas queixas permanece com poucos dados na literatura. E pertinente ressaltar a
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importancia de uma dieta equilibrada, rica em calcio e vitamina D, pratica de exercicios fisicos

e acompanhamento psicoldgico.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

e Avaliar a prevaléncia de amenorreia e outros sintomas da menopausa em mulheres

submetidas a tratamento oncoldgico em hospitais publicos de S&o Luis — Maranh&o.

3.2 Objetivos especificos

 Tragar o perfil sociodemografico e clinico das participantes do estudo;

* Relacionar o numero de ciclos de quimioterapia com o0s dados
sociodemogréficos;

» Relacionar o numero de ciclos de quimioterapia com a frequéncia dos sintomas
climatericos;

» Analisar a presenca de amenorreia com os tipos de tratamento utilizados.
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4 METODOLOGIA
4.1 Tipo do Estudo

Trata-se de um estudo transversal baseado na sele¢éo de 47 mulheres que voltaram a
menstruar apds 3 a 5 meses depois da quimioterapia, com idade entre 18 e 45 anos, em dois

hospitais publicos de referéncia oncologica do Estado do Maranh&o.
4.2 Local e Periodo de Estudo

O estudo foi desenvolvido no municipio de Sdo Luis, capital do Estado do Maranhéo
em dois hospitais publicos: Instituto Maranhense de Oncologia Aldenora Bello- IMOAB e 0
Hospital de Cancer do Maranhdo. O periodo do estudo foi de 01 de marco de 2019 a 31 de julho
de 20109.

4.3 Amostragem

Foram selecionados 110 prontuérios de mulheres na faixa etaria correspondente entre
18 e 45 anos, que estavam fazendo quimioterapia. Porém, devido a recusas na realizacdo de
questionarios e exames laboratoriais, inconsisténcia de cadastro nos hospitais, além de troca de
endereco e/ou telefone, 56 mulheres foram excluidas da pesquisa, restando, portanto, 47
participantes. Foi aplicado um questionario estruturado contendo variaveis sociodemograficas
e informacdes sobre sua fungdo menstrual presente nos Gltimos 6 meses antes do tratamento
quimioterapico (Anexo A). Segue o desenho amostral no Fluxograma 1 como demonstrativo

do estudo:
Fluxograma 1. Desenho Amostral de cancer tratadas em hospitais de Séo Luis, Maranhdo.

110
mulheres
selecionadas

63 excluidas 47 incluidas

e |

Falta de )
seguimento Obitos (7)
(56)

Fonte: Autor (2021).
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4. 4 Critérios de Inclusao

- Idade: minima de 18 anos e maxima de 45 anos. A partir dos 18 anos pressupde-se que
os ciclos ovulatorios tem prevaléncia sobre os anovulatorios, atentando-se para a maturidade
do eixo neuroenddcrino. Foi determinado o limite de 45 anos, considerando-se a possibilidade
da ocorréncia de irregularidade menstrual pela faléncia progressiva da reserva folicular;

- Funcdo Menstrual presente nos ultimos seis (6) meses antes da quimioterapia,
independente da sua permanéncia: com regularidade (todos os meses) ou ndo (mais de uma vez
ao més ou ficando por ano sem menstruar por no maximo 3 meses seguidos). A sondagem foi
feita durante o tratamento e ap0s o tratamento, pois as participantes delimitadas no estudo
estavam apo6s o ciclo de quimioterapia, podendo retornar ao tratamento, uma vez que a alta

definitiva somente ocorre depois de cinco anos.

4.5 Critérios de Exclusao

- Participantes ja submetidas a cirurgia uterina ou ovariana por qualquer indicacdo
(exceto para cesariana), pela potencial alteracdo da vascularizagdo na mesos salpinge e, por
conseguinte, comprometimento da vasculariza¢do de aporte ovariano;

- Que ndo realizaram o esquema de QT preconizado;

- Mulheres com alteracdes neuroldgicas e/ou psiquiatricas que venham a influenciar o
preenchimento do formulario;

- Perda de seguimento.

- Obito.

4.6 Método de Analise dos dados

Para avaliagéo estatistica, a amostra foi estratificada em dois grupos conforme 0 nimero
de ciclos de quimioterapia. De acordo com o0s registros dos prontuarios das pacientes foram
identificados o predominio do farmaco derivados do taxol 44,4% e doxorrubicina e associados
14,8% outros 40,7%.

O primeiro grupo foi composto por mulheres com 2 a 5 ciclos de quimioterapia, 0

segundo grupo com mulheres com mais de 5 ciclos de quimioterapia.
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As varidveis categoricas foram descritas em formato de proporc¢éo, sendo avaliadas pela
andlise bivariada por meio do teste do Qui-quadrado ou exato de Fisher. As varidveis que
apresentaram significancia estatistica em nivel de p<0,05 foram incluidas em um modelo de
regressao logistica binaria com a finalidade de avaliar a relacdo entre as variaveis previsoras e
quantidade de ciclos de quimioterapia em que as participantes foram submetidas. As anélises
foram realizadas no programa estatistico IBM SPSS versdo 24, adotando-se como nivel de
significancia um p valor de 0,05. Para analisar os dados, foram utilizados os programas Word
e Excel 2007 e os dados foram expressos em média, frequéncia absoluta e relativa por meio de

graficos e tabelas.

4.7 Aspectos éticos

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital
Universitario — HU/UFMA, CAAE 51797315.0.00005087, sob parecer n® 3164958 (Anexo A),
de acordo com a Resolucéo n°® 466/12 e suas complementares do Conselho Nacional de Saude
(CNS/MS). As mulheres tiveram sua participacao efetivada quando foram esclarecidas sobre o
objetivo e importancia da pesquisa, e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (Apéndice B).



28

5. RESULTADOS

A média de idade das participantes foi de 31,71 (£0,97) anos. A amostra apresentou
origem predominante da capital do estado, Sdo Luis (68,1%), com a preponderancia de
participantes com ensino médio completo/incompleto (68,1%), cor parda (51,1%), estado civil
casado/unido estavel e renda entre 1 e 3 salarios-minimos (85,1%). Ainda, 87,2% nao faziam
uso de cigarro, 42,6% apresentaram a menarca antes dos 13 anos de idade e 72,3% nédo possuiam

caso de aborto. Tabela 01:

Tabela 01. Dados sociodemograficos de 47 mulheres com cancer tratadas em hospitais de Sdo Luis, Maranhéo.

VARIAVEL NUmero de ciclos de quimioterapia
Total (%) 2-5 >5 p-valor

Idade (Média = DP) 31,71+0,97 33,65+6,92 30,16+5,84 0,08
Origem 0,8
Séo Luis 32 (68,1) 14 (30) 18 (66,7)
Interior 5(31,9) 6 (70) 9 (33,3)
Escolaridade 0,5
E.F. Completo/Incompleto 10 (21,3) 4 (20) 6 (22,2)
E.M. Completo/Incompleto 32 (68,1) 12 (60) 20 (74,1)
E.S. Completo/Incompleto 5(10,6) 4 (20) 1(3,7)
Cor 0,6
Branca 16 (34) 7 (35) 9(33,3)
Parda 24 (51,1) 9 (45) 15 (55,6)
Preta 7 (14,9) 4 (20) 3(11,2)
Estado Civil 0,4
Solteira/Separada/Vilva 17(36,2) 6 (30) 11 (40,7)
Casado/Unido Estavel 30 (63,8) 14 (70) 16 (59,3)
Renda 0,3
<1SM 3(6,4) 1(5) 2(7,4)
1SMa3SM 40 (85,1) 16 (80) 24 (88,9)
>3 SM 4 (8,5) 3 (15) 1(3,7)
Tabagismo 0,6
Sim 6 (12,8) 3 (85) 3(11,2)
Nao 41 (87,2) 17 (15) 24 (88,9)
Menarca 0,7
Antes dos 13 anos de idade 20 (42,6) 9 (45) 11 (40,7)
Depois dos 13 anos de idade 27 (57,4) 11 (55) 16 (59,3)
Aborto 0,1
Sim 13 (27,7) 8 (40) 5(18,5)
N&o 34 (72,3) 12 (60) 22 (81,5)

Dados apresentados em formato de proporcéo. Utilizou-se o teste do Qui-quadrado ou exato de Fisher para as
analises; p<0,05. E.F — Ensino Fundamental. E.M — Ensino Médio. E.S — Ensino Superior. SM — Salario-minimo
Fonte: Autor (2021).

Quanto ao tipo de cancer, 61,7% das participantes possuiam cancer de mama, 14,9%
apresentaram metastase, e por fim, 29,8% faziam uso de medicamentos derivados do taxol. As

participantes foram abordadas entre 3 e 6 meses ap0s a quimioterapia e as variaveis:
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amenorreia, fogachos e tratamento apresentaram significancia estatistica em nivel de p<0,05.
Os dados clinicos (Tabela 2), 57,4% afirmaram estar em amenorreia, 40,4% apresentaram
fogachos, 34% relataram ressecamento vaginal, ademais, 31,9% apresentaram sudorese e 4,3%

possuiam dispareunia. Tabela 02:

Tabela 02. Dados clinicos e tratamento de 47 mulheres com cancer tratadas em hospitais de Sao Luis, Maranhéo.

VARIAVEL Numero de ciclos de
guimioterapia
Total (%) 2-5 >5 p-valor
Amenorreia <0,05
Sim 27 (57,4) 8 (40) 8 (88,9)
Né&o 20 (42,6) 12 (60) 1(11,2)
Voltou a menstruar ap6s o tratamento 0,1
Sim 13 (27,65) 4 (20) 9(33,3)
Né&o 14 (29,78) 4 (20) 10 (37)
N&o Parou 20 (42,57) 12 (60) 8(29,7)
Fogachos 0,03
Sim 19 (40,4) 5 (25) 19 (70,4)
Né&o 28 (59,6) 15 (75) 8 (29,6)
Ressecamento vaginal 0,2
Sim 16 (34) 5 (25) 11 (34)
Né&o 31 (66) 15 (75) 16 (66)
Sudorese 0,3
Sim 15 (31,9) 5 (25) 10 (37)
Né&o 32 (68,1) 15 (75) 17 (63)
Dispareunia 0,2
Sim 2(4,3) 0 (0) 2(7,4)
Né&o 45 (95,7) 20 (100) 25 (92,6)
Perda da Libido 0,9
Sim 9 (19,15) 3 (15) 6 (22,3)
Né&o 38 (80,85) 17 (85) 21 (77,7)
Alteracéo de Peso 04
Sim 13 (27,65) 6 (30) 7(25,9)
Nao 34 (72,35) 14 (70) 20 (74,1)
Tipo de Cancer 0,8
Colo do atero 3(6,4) 1 (5,0) 2 (7,4)
Mama 29 (61,7) 12 (60) 17 (63)
Outros 15 (31,9) 7 (35) 8 (29,6)
Metastase 0,1
Sim 7 (14,9) 1(5) 6 (22,2)
N&o 40 (85,1) 19 (95) 21 (77,8)
Tratamento 0,03
Derivados do Taxol 14 (29,8) 2 (10) 12 (44,4)
Doxorrubicina e Associados 7(14,9) 3 (15) 4 (14,8)
Outros 26 (55,3) 15 (75) 11 (40,7)

Dados apresentados em formato de proporcdo. Utilizou-se o teste do Qui-quadrado ou exato de Fisher para as
analises; p<0,05.
Fonte: Autor (2021).



30

A sondagem foi feita durante o tratamento e ap06s o tratamento, pois as participantes
delimitadas no estudo estavam apds o ciclo de quimioterapia, podendo retornar ao tratamento,
uma vez que a alta definitiva somente ocorre depois de cinco anos.

As variaveis: amenorreia, fogachos e tipos de tratamento foram incluidos em um modelo
de regressao logistica binaria para a analise da relacdo entre essas varidveis e 0 niamero de ciclos
de quimioterapia. Atraves do modelo de regressao observou-se que aamenorreia (2,759- 1C95%
0,671-11,44-p<0,05), e fogachos (1,362-1C95% 0,289-6,409-p<0,05) ndo apresentaram relacdo
com o namero de ciclos de quimioterapia, sendo assim, infere-se que nesta populacao amostral
0 aumento do namero de ciclos quimioterapias ndo se associou a presenca de amenorreia e
fogachos.

O tratamento medicamentoso foi uma variavel que se correlacionou com o numero de
ciclos de quimioterapias, ou seja, utilizar doxorrubicina e associacbes aumenta em 6,642
(1IC95% 1,118-39,467-p<0,05) a chance de pertencer ao grupo de participantes que fazem mais
de 5 ciclos de tratamento. Tabela 3:

Tabela 03. Regressdo logistica binéria de participantes com céancer, estratificados por nimero de ciclos de
quimioterapia.

CICLOS DE QUIMIOTERAPIA

Variaveis Odds ratio IC (95%) Wald P-valor
Amenorreia
Sim 2,759 0,671-11,44 1,981 0,1
Néo Ref.
Fogachos
Sim 1,362 0,289-6,409 0,153 0,6
Nao Ref.
Tratamento
Derivados do Taxol Ref.
Doxorrubicina e Ass. 6,642 1,118-39,467 4,337 0,03
Outros 1,591 0,257-9,838 0,250 0,6

Modelo de Regressdo Logistica Binaria. IC: Intervalo de Confianca; Ass: Associagdes.
Fonte: Autor (2021).

A Tabela 4, a seguir, demonstra a associagdo entre a amenorreia e o tipo de tratamento
submetido as participantes da pesquisa. Na analise, 19,1% das participantes realizam tratamento
com quimioterapia, 25,5% trataram-se com quimioterapia, radioterapia e cirurgia e 63,8%
foram submetidas a outros tipos de tratamento. Por outro lado, nenhuma das variaveis

apresentaram associagdo com a presenca de amenorreia (p<0,05).



Tabela 04. Participantes estratificadas pela presenca de amenorreia.

Total Amenorreia +

N (%)
Quimioterapia
Sim 9(19,1) 3(13)
Nao 38 (80,9) 20 (87)
Quimioterapia + radioterapia +
cirurgia
Sim 12 (25,5) 4 (16,7)
Néo 35 (74,5) 20 (83,3)
Outros tratamentos
Sim 30 (63,8) 14 (58,3)
Nao 17 (36,2) 10 (41,7)
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Amenorreia - P-valor
0,2
6 (25)
18 (75)
0,1
8 (34,8)
15 (65,2)
0,4
7 (30,4)
16 (69,6)

Dados avaliados pelo teste Qui-quadrado ou exato de Fisher. Considerou-se o p<0,05.

Fonte: Autor (2021).

Segue a Tabela 4 como demonstrativo da utilizacdo de quimioterapicos durante a amenorreia:

Tabela 05. Uso de quimioterdpicos em participantes com cancer divididas pela presenca de amenorreia e

alteragdes climatéricas.

Amenorreia
Nao Sim
20 (%) 27 (%)

Quimioterapicos

Alquilantes 1(5) 1(3,7)
Anélogos do Acido Félico 0 (0) 1(3,7)
Antimetabdlito + Platina 0 (0) 1(3,7)
Antraciclinas 7 (35) 2 (7,4)
Antraciclinas/Alquilantes 4 (20) 0 (0)
Canabinoide 1(5) 0 (0)
Derivados da Platina 1(5) 5(18,5)
Derivados da Platina/Anélogo do 0 (0) 1(3,7)
Acido Fdlico

Derivados da Platina/Antraciclinas

Derivados da Platina/Inibidoresde | 0 (0) 1(3,7)
Microtubulos
Inibidores de Microtubulos 2 (10) 6 (22,2)
Outros
3(15) 8 (29,6)
1(5) 1(3,7)

valor

0,08

AlteracOes Climatéricas

Né&o Sim p-valor
21 (%) 26 (%)

2(9,5) 0(0)

1(4,8) 0(0)

0 (0) 1(4,8)

5(23,8) 4 (15,4)

3(14,3) 1(4,8) 0,1
0 (0) 1(4,8)

2 (9,5) 4 (15,4)

1(4,8) 0(0)

0(0) 1(38)

3(14,3) 5(19,2)

2(9,5) 9 (34,6)

2 (9,5) 0 (0)

Dados avaliados pelo teste Qui-quadrado ou exato de Fisher. Considerou-se o p<0,05.

Fonte: Autor (2021).
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No que concerne em verificar a relagdo entre a presenca de amenorreia e alteracfes
climatéricas com o tipo de quimioterépico utilizado pelas participantes, observou-se que ndo
houve associacdo entre ambas as variaveis e as classes de quimioterapicos, ou seja, a diferenca
ndo foi significativa estatisticamente (p>0,05). Entre as participantes com amenorreia, houve
preponderéncia da utilizacdo de quimioterdpicos inibidores de microtibulos (29,6%), bem
como nas mulheres com alteracGes climatéricas também houve a predominancia de utilizaco

dessa classe de medicamentos (34,6%). Dados apresentados na tabela 05.
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6. DISCUSSAO

Com o surgimento Portaria de n° 426, de 22 de marco de 2005, foi instituida, no ambito
do Sistema Unico de Satde (SUS), a Politica Nacional de Atencédo Integral em Reproducio
Humana é capacitada por reconhecer os fatores determinantes sobre a problemética de
infertilidade de casais em idade fértil e estabelecer critérios para acdo efetiva dos servigos de
atencdo béasica, media e alta complexidade voltados ao tratamento da infertilidade. No Brasil s6
foi identificado um servico, na Regido Sudeste, que provia o atendimento completo aos casos
de infertilidade, incluindo Tratamento de Reprodugdo Assistida (TRA’s), sem custo para os
USUArios.

Compreende-se que, quando se identifica o problema de infertilidade vivenciado pela
mulher submetida ao tratamento do Céncer, afeta a saude do casal e esta condi¢cdo pode
ocasionar sentimento de perda, falha, exclusdo e vérias reagdes emocionais negativas, entre as
quais se destaca a ansiedade, tendo também um grande impacto sobre o relacionamento
conjugal. Dessa forma, podem sofrer problemas psiquicos pelo desejo de conceber um filho,
ocasionando o aparecimento do estresse, que, por conseguinte gera a instabilidade do organismo
a uma condicdo externa ou interna, que acaba alterando a percepcdo de bem-estar do individuo,
isso explicaria 0 comparecimento de somente 6 participantes para dosagem LH, FSH, HM
(HM* Hormonio Ante Mulleriano).

As mulheres sdo despertadas desde a infancia, através de jogos ludicos, a se tornarem
mées e nem toda mulher, mesmo da Classe Média Alta tem condi¢cdes de congelar 6vulos
(talvez nem essa possibilidade tenha sido considerada pelo corpo clinico dos Hospitais se
tratando de pacientes oriundo do SUS). Os tratamentos no Brasil ainda sdo ofertados para uma
minoria de mulheres que possuem condicdes de custea-lo; em relacdo ao Sistema Unico de
Saude (SUS), este tipo de tratamento é considerado ruim, dificultando, assim, 0 acesso aos
servicos de saude pelas mulheres que possuem baixa renda.

Nos resultados desse estudo, verificou-se que dentre as 47 participantes avaliadas, a
maioria informou tratamento para cancer de mama. Corroborando com este resultado, o INCA
relata uma prevaléncia do cancer de mama no Brasil, representando 29,7% dos tumores mais
comuns entre as mulheres (INCA, 2020; ONCOGUIA, 2021).

A média de idade das participantes encontradas neste estudo foi de 31,71 anos, ficando

na média encontrada nos estudos de LOGAN et al. (2018) que identificou no seu estudo de
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meta andlise que a oncofertilidade de mulheres em idade reprodutiva entre 14 e 45 anos tinham
idade média variavel entre 27,8 e 39,9 anos.

Esta média estd de acordo com outros estudos TOMAS et al. (2015) relata maiores
niveis de sobrevivéncia de cancer em pacientes jovens, porém, para tratar estes tumores séo
utilizadas drogas gonadotoxicas (TOMAS et al., 2015). Dentre os principais sintomas
climatéricos experimentados por mulheres em idade reprodutiva submetidas a quimioterapia
estdo perda de libido, ressecamento vaginal, aumento de peso, dispareunia, fogacho, sudorese
e amenorreia (ROSSONI et al., 2010).

Mais da metade das participantes neste estudo relataram amenorreia durante o
tratamento, sendo que em 29,78%, os ciclos menstruais ndo retornaram. A maioria dos farmacos
antineoplasicos atua sobre as células em divisdo, afetando drasticamente os foliculos em
maturacdo (MATOS et al., 2012; CARVALHO et al., 2014; GUERREIRO et al., 2015;
TOMAS et al., 2016). Estudos relatam que muitas mulheres jovens desenvolvem amenorreia
durante a quimioterapia, porém, em alguns casos, sobretudo se a idade for inferior a 40 anos,
pode haver recuperacdo dos ciclos menstruais e mesmo da fertilidade meses a anos apos o final
da terapéutica (TOMAS et al., 2016).

Os fogachos foram o segundo sintoma climatérico mais sentido entre as mulheres deste
estudo (40,4%), apresentando diferenca estatisticamente significante (p < 0,05). No estudo de
Rossini e colaboradores (2010) em mulheres jovens tratadas para cancer de mama observaram
gue os sintomas de fogachos e sudorese estavam bastante presentes (p < 0,05). A sudorese foi
um sintoma presente entre as participantes deste trabalho (31,9%), mas sem significancia
estatistica. Dispareunia, ressecamento vaginal, alteracdo de peso e perda de libido também
estavam presentes entre as mulheres, mas ndo houve associacdo com numero de ciclos
quimioterapicos.

Em relacdo aos quimioterapicos utilizados, foram identificadas uma maioria que utilizou
estes tipos de medicamentos, tais como Doxorrubicina associada com Ciclofosfamida,
Docetaxel, dentre outros. Segundo GUERREIRO et al. (2015), CARVALHO et al. (2014) e
LUNARDI et al. (2013) os quimioterapicos, apesar de necessarios para este tipo de tratamento,
causam danos devastadores nos ovarios com agdes citotoxicas, diretamente as gbnadas e
acarreta consequéncias secundarias ao hipoestrogenismo (osteoporose, infertilidade e faléncia
ovariana prematura), afetando, ainda, reducdo da fertilidade e, consequente, de taxas de

natalidade pelos efeitos teratogénicos, atingindo os odcitos e células da granulosa e da teca
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prejudicando a reserva ovariana, induzindo a amenorreia, em alguns casos impossibilitando a
procriacdo bioldgica.

CARVALHO et al. (2014), afirma que o ideal seriam medicamentos que prevenissem a
perda de foliculos durante o tratamento quimioterapico em todas as idades, evitando
procedimentos mais invasivos. Considerando que mesmo eficaz na erradicacdo dos tumores, 0s
tratamentos oncoterapicos destroem as células germinativas causando a menopausa precoce na
mulher acarretando a infertilidade (LUNARDI et al., 2013; MILLER et al., 2020).

MENDONCA et al. (2014), afirma que a maior relevancia esta em compreender sobre
a fisiopatologia dos danos aos foliculos primordiais acarretados pela quimioterapia, com a
finalidade de encontrar potenciais agentes inibitorios desses danos, como, por exemplo, 0s
analogos de gonadotrofinas.

Outrossim, identificou-se que, dentre as participantes avaliadas indicaram perfil
epidemioldgico caracterizado pela idade média entre 19 e 45 anos, que corrobora com 0 que
afirma GUERREIRO et al. (2015) quando explica que o impacto dos tratamentos anticancer
sobre a fertilidade feminina esta diretamente ligado com as variaveis da idade das pacientes,
mas ainda deve ser avaliado o tempo de tratamento, o protocolo de quimioterapia e o total
cumulativo da dose do tratamento administrado e afirma, ainda, que os quimioterapicos tem
uma acdo que interfere no ciclo celular, nas distintas etapas da sintese do DNA, transcricéo e
transducéo.

De acordo com os resultados deste estudo, 25% entre 19 e 30 anos sdo atingidas por este
diagnostico, e MATOS et al. (2012) aponta em seus estudos que 0 aumento da sobrevida das
criangas e adultos jovens com cancro também faz ajuda na sobrevivéncia de mais jovens em
idade reprodutiva. LINHARES et al. (2014), explica que em seus estudos, 474 pacientes
inférteis denotou que a idade estava vinculada com a persistente reducdo da quantidade de
foliculos de 2-6mm, enquanto a quantidade de foliculos de 7-10mm continuou constante; nos
pacientes estudados, a quantidade de foliculos de 2-6mm diminuiu com a idade, enquanto a
quantidade de foliculos grandes (sete a dez mm) foi baixo e continuou constante com a idade;
MATOS et al. (2012), também identificou que as lesdes que resultam da quimioterapia no
ovario dependem das medicagOes e das doses administradas, mas, ainda afirma que, ndo deve
ser esquecido o fator da idade.

TOMAS et al. (2015) explica que os farmacos citotoxicos, e principalmente a radiagéo
ionizante tem a capacidade inibitoria da divisdo celular e o funcionamento correto do DNA

causando danos, muitas vezes irreversiveis nos foliculos. Este estudo destaca a necessidade de
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priorizar agdes voltadas para satde da mulher no que se refere a prevencdo do sofrimento em
decorréncias dos agravos do tratamento do Céncer, bem como, investimentos no que tange ao
tratamento para infertilidade, orientando e facilitando o acesso dessas mulheres no ambito do
SUS.

As mulheres entre 14 até 40 anos submetidas a quimioterapia e com chance elevada de
comprometimento da funcéo ovariana devem ser aconselhadas pelo médico oncologista sobre
0s métodos de preservacao de fertilidade antes do tratamento do Cancer. Entretanto, por ser
momento delicado, com muitas demandas a serem resolvidas em curto periodo, essa conduta
ndo é frequentemente seguida pelos oncologistas. Além disso, pacientes e médicos sentem
também dificuldade em obter informagdes atualizadas e acesso aos procedimentos de
preservacdo da fertilidade. NIEMASIK et al. (2012) pesquisaram que as mulheres
sobreviventes de cancer se lembraram sobre os efeitos da infertilidade relacionados ao
tratamento no momento do seu diagndstico. Parte dessas mulheres ndo recordavam nada sobre
reproducdo e preservacdo da fertilidade. O progndstico incerto, ma qualidade de comunicagdo
médico-pacientes pode levar a auséncia de informacdes a essas pacientes.

A oncofertilidade (area de preservacdo da fertilidade em pacientes em tratamento de
cancer) demonstram 6timos avangos e perspectivas. Seria necessario, de maneira
multidisciplinar, oncologistas, hematologistas, mastologistas, especialistas em Medicina
reprodutiva, embriologistas e psicélogos para prestarem, humanizado e eficiente as pacientes.
Muitas caracteristicas individuais, destacando-se idade da paciente, tipo histolégico do tumor,
estdgio da doenca, regimes de quimioterapia e prognéstico do tratamento deveriam ser
discutidos com a paciente, que devem receber acolhimento psicoldgico adequado e informacao
objetiva sobre as reais chances de obtencdo de gestacdo futura com as técnicas estabelecidas e
as limitagdes das técnicas experimentais.

Apesar de ser um estudo transversal, todos os fatores mencionados anteriormente ja
justificariam a importancia deste estudo, sem guardar a pretensdo de encerrar as discussoes
acerca do tema, mas sua importancia esta em desencadear investigacdes mais aprofundadas de
causa e efeito contribuindo cada vez mais com a comunidade académica e, principalmente com
a sociedade buscando maior qualidade de vida para as mulheres acometidas com cancer que
enfrentam essa problematica.

A falta de pesquisas na literatura sobre o tema acarreta serios desafios para a
comunidade cientifica e médica, tornando este estudo de grande valia para proporcionar uma

avaliacdo mais precisa sobre as alteragdes ovarianas como um importante guia para 0 médico
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considerando que a disfuncdo ovariana € um efeito colateral frequente e preocupante em

pacientes em idade fértil submetidas a quimioterapia.
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7. CONCLUSOES

Ja existe uma evolucdo consideravel nos tratamentos contra o Cancer, especialmente no
que se refere aos quimioterapicos, porém, ao mesmo tempo que auxiliam de forma eficaz no
tratamento, por outro lado, ainda causam muita morbidade e disfungdes ovarianas nas pacientes,
como sintomas climatéricos, menopausa precoce e até esterilidade. Por se tratar de um
tratamento agressivo, devem ser feitos devidamente todos os esclarecimentos do inicio ao final
do tratamento, criando uma seguranca e estabilidade a paciente, prevenindo incertezas no futuro
e desconhecimento sobre o tratamento administrado.

Neste estudo, de acordo com o perfil das participantes estudadas, dentre a maioria das
gue ndo se consideravam brancas, de origem simples com renda de 1 salario-minimo, em algum
tipo de unido estavel com escolaridade educacédo basica, foi constatado que a maioria ndo se
declarou fumante, sendo surpreendente o achado.

Perante as mulheres com amenorreia, houve maior utilizacdo de quimioterapicos
inibidores de microtdbulos (29,6%), bem como nas mulheres com alteracfes climatéricas
também houve a predominancia de utilizacdo dessa classe de medicamentos (34,6%). Sobre o
Historico reprodutivo as pacientes declaram Menarca apds dos 13 anos de idade (57,4%);
Aborto negaram (72,3%), acho que surpreendeu em relacdo a método de risco a saude
relacionados ao aborto.

Apbs estudo estatistico pelo modelo de regressdo constatou-se sobre a amenorreia
(2,759- 1C95% 0,671-11,44-p<0,05), e fogachos (1,362-1C95% 0,289-6,409-p<0,05) que este
indicativo ndo teve relacdo com o numero de ciclos de quimioterapia. Esta populacdo amostral
ficou limitada diante do contexto da pandemia de COVID-19 que esteve em uma fase de
distanciamento social, entretanto, o aumento do nimero de ciclos gquimioterapicos ndo se

associou a presenca de amenorreia e fogachos.
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8. LIMITACOES

Ocorreram outras limitacfes para o desenvolvimento deste estudo até entdo, podendo-
se ressaltar a dificuldade para a equipe realizar a dosagem sanguinea em outro hospital, que ndo
é oncoldgico por ndo dispor dos aparatos necessarios para a indicacdo especifica das
participantes; outra questdo foi a adesdo das participantes, seja por desconhecimento que
normalmente leva a apreensdo e ansiedade, foi um fator que gerou uma certa delonga no
andamento deste. Outrossim, houve ainda uma certa dificuldade para conseguir um local
especifico e reservado para as entrevistas e, ainda, a autorizacdo dos medicos (Termo de
Consentimento), ndo foi percebido o apoio dos médicos para o andamento da pesquisa e tudo
isso adicionado as dificuldades de conseguir laboratorio e, ainda, a logistica para a coleta do
sangue. Todos os motivos elencados, levaram a uma readaptacdo do Projeto a ser considerado
somente a partir da aplicacdo dos formularios e termos de consentimento livre e esclarecido.

Com todas as consideragfes mencionadas, espera-se contribuir significativamente com
a comunidade académica reafirmando que os tratamentos quimioterapicos tendem a causar

disfungdes ovarianas provocando a menopausa precoce e esterilidade a curto ou longo prazo.
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de MOGo SIgNINCITVO O Sistema gastointestng e reprodutor. OBJETIVOS: Avalar as ateragles 0o ccio
mensudl 0o muderes com cancer em iade %ertll submetidas 8 quimitterapia no Municipio de 280 Luls,
Maranhdo.

METOOOLOGIA: Sera um estudo mistc (transversal e coorte), reaiizado nos Gnkos serviges de
QuUMISerapia no Municipio de S50 Luls, previsto para ser executado entre outubro de 2015 3 setembro de
2017. A amosra serd eiecionads em 0uas aregles, um Brago para contemplar 3 amosra
Transversal com 110 muheres que |8 tenham Secomido 45 3 60 clas 03 Ouma sessio oe QT. Japara o
es2udo oe Coorte, serdo selecionadas 110 muneres que Irdo Iniciar 3 QT em ate 45 Jlas antes da
entrevizty, Independente de j3 terem K30 SUDMENCAs 3 Yatamento CIrUrgico onCORKo.
CRITERIOS DE INCLUSAD: IDADE (ancs): 18 3 40 FUNGAD MENSTRUAL presente nos oEmos seis
meses antes 63 QT, independente se reguiar (t100c més) ou NS0 (Mals de Uma vez 30 més; ou ficando por
N0 TeM MENSIUS DOF NO MINIMO 3 meses seguidos); CRITERIOS DE EXCLUSAD: j8 submeticas 3
CIrUrgra utering ou Ovariana por qualquer ndicagio (excecdo pam cesariana sem
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APENDICE A: FORMULARIO APLICADO

Titulo do Projeto: Prevaléncia de Alteragdes no Ciclo Menstrual de Mulheres em Idade Fértil Submetidas a
Quimioterapia no Municipio de S&o Luis, Maranhdo
N° DO FORMULARIO NQUEST

ENTREVISTADOR(A):

DATA: / / DATA

12 revisdo
NOME
RESULTADO

Critérios de Excluséo:

A Sra. fez alguma dessas cirurgias ginecolégicas que eu vou ler?
(OBS: Se caso for ndo passe a 41)

a) Laqueadura (operacao da mulher)

1[] Sim 2[1 Ndo  3[] N&o sabe/N&o lembra

b) Retirada do Utero

1[] Sim 2[] Ndao  3[] Néo sabe/Néo lembra

c) Retirada de um ovario

1[] Sim 2[] Ndao  3[] Néo sabe/Néo lembra

d) Retirada de dois ovarios

1[] Sim 2[] Ndao  3[] Néo sabe/Néo lembra

e) Outras. Quais?
1[] Sim 2[] Ndao  3[] Néo sabe/Néo lembra

1. Qual é a sua idade? anos
2. Foi a escola?
1[]sim 2 [] ndo - se ndo passe a pergunta 04

3. Qual a ultima série que completou?
série do grau 99 [] ndo sabe; Anos de estudo:

4. Qual é a sua cor?
1[] branca 2[]parda 3[]preta 4[]indigena 5[] amarela

5. Qual seu estado civil?

1 [] casada/unido consensual/em unido estavel 2[] nunca aconteceu (1)
3 [] separada/desquitada/divorciada: quanto tempo (meses):

6. Atividade profissional remunerada?

1[]sim 2[] ndo

7. Renda familiar em quantos sal&rios-minimos (SM)?
1[] menosdeum 2 [] um SM 3 [] dois SM
4[] trés SM 5[1>3e<5SM 6[]>5SM

8. A Sra. fuma atualmente, ja fumou no passado ou nunca fumou?
1 [] fuma atualmente — passe a pergunta 11

2 [] fumou no passado — passe a pergunta 10

3 [] nunca fumou — passe a pergunta 13

9. H& quanto tempo a Sra. parou de fumar?
| meses / | | | anos

10. Quantos cigarros a Sra. fuma/fumava por dia?
| | | cigarros
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11. Ha quanto tempo a Sra. fuma/por quanto tempo fumou?
| | | meses /| | | anos

12. Presenca de outras comorbidades que possam influenciar a resposta a QT (hepatopatias, AIDS, diabetes,
entre outras)?
1[]Sim 2] Nao

13. Com guantos anos vocé menstruou pela primeira vez?
anos completos

14. Quantas vezes a Sra. ja ficou gravida (de barriga)?
| ][] néo se aplica (VIRGEM) [] nenhuma

15. Quantos abortos (espontaneos ou nao) a Sra. teve?
| [1 nenhum

16. Usava algum método contraceptivo antes do tratamento?
1] Sim. QUAL: 2 [1 Néo

17. Tem o desejo futuro de engravidar?
1[]Sim 2] Nao

18. Antes da quimioterapia, quantos dias vocé ficava menstruada?
1[]até3dias 2[]entre3e5dias 3[]>5<7dias 4[] outra. qual?

19. Atualmente quantos dias vocé fica menstruada?
1[]até3dias 2[]entre3e5dias 3[]>5<7dias 4[] outra. qual?

20. Quando foi a Gltima menstruacao?: / /
1 [] N&o menstrua mais a

21. O tempo entre as menstruagdes esta superior a 35 dias?
1[] Sim  2[] Nao

22. Apos inicio do tratamento vocé passou meses sem menstruar?

1[] sim. TEMPO 2 [] ndo

SE RESPOSTA, SIM: 1 [] durante tratamento 2[] ap6s término do tratamento
23. A menstruacao retornou?

1 [] sim. APOS QUANTO TEMPO: 2 [1ndo

Dados a serem compilados dos prontudrios das pacientes

24. Tipo histopatolégico e localizagdo do cancer?

TEXTUAL:

25. Quantos anos vocé tinha quando foi realizado o diagndstico do cancer?
TEXTUAL.:

26. A quimioterapia comegou e terminou quando?
TEXTUAL: Inicio: / / . Término: / /

27. Teve metastase? () Ndo () Sim. Onde?

28. Esquema Utilizado? Por Quanto tempo?
TEXTUAL:

29. A QT foi o 1° tratamento? () Sim () N&o. O que foi realizado primeiro? TEXTUAL.:

30. Vocé ja fez algum outro tipo de tratamento para cancer?
1[] sim. QUAL: 2[] nédo

31. Valor do FSH:

32. Valor do AMH:
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APENDICE B: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
Prezada Senhora,

A senhora esta sendo convidada a participar da pesquisa “Prevaléncia de Alteragoes no
Ciclo Menstrual de Mulheres em Idade Fértil Submetidas & Quimioterapia no Municipio
de Sao Luis, Maranhéo” sob coordenacédo da Profa. Dra. Maria Bethania da Costa Chein, cujo
objetivo € conhecer as consequéncias da quimioterapia na sua menstruacdo e capacidade de
engravidar se, assim, ainda desejar. Ao aceitar participar da pesquisa, um profissional de satude
ird fazer perguntas sobre sua historia de salide — inclusive saber como esta seu tratamento. VVocé
devera realizar um exame de sangue, com profissional treinado com o objetivo de avaliar a sua
capacidade de ter 6vulo (s) no ovario para possivel gravidez.

Quanto aos riscos, podera trazer algum constrangimento em algum momento, e se as
questBes trouxerem sentimentos que fagam vocé se sentir constrangida e quiser desistir, podera
fazé-lo sem nenhum prejuizo a sua assisténcia. A coleta de sangue é um risco previsivel minimo
realizado por profissionais treinados para tal, assim, podera ocorrer, dolorimento no local da
puncao, bem como hematoma. Todas essas consequéncias sdo riscos muito leves, entretanto, se
ocorrer, todos irdo desaparecer pois sdo transitorios e ndo deixarao cicatrizes.

Ja os seus beneficios pela sua participagdo serdo: confirmacdo ou ndo de alteragBes na sua
capacidade reprodutora, fértil, ou seja, de ter filhos. Caso vocé queira ter filhos vocé sera
encaminhada pela Dra. Bethania ao Ambulatério de Infertilidade do Hospital Universitario
Materno- Infantil ou outro Servico Especializado com essa finalidade.

Sua participagdo nos ajudara a entender melhor o comportamento do “corpo” diante do
tratamento para cancer com a quimioterapia e suas consequéncias na funcdo menstrual e
reprodutora. Assim sua participacdo € muito importante, entretanto, gostaria de deixar claro que
sua guimioterapia, acompanhamento com oncologista clinico sera realizado participando ou
ndo dessa pesquisa. Ao participar, vocé sera voluntéria e ndo receberd nenhum dinheiro ou
reembolso. Garantimos a certeza de que vocé poderd abandonar essa pesquisa em qualquer
momento bastando para isso, comunicar aos responsaveis pela investigacdo, sem prejuizo
algum para vocé.

No caso de ocorrerem quaisquer despesas em funcéo da pesquisa, estas serdo ressarcidas
integralmente pelos pesquisadores. O ressarcimento destina-se as despesas advindas pela
participacdo exclusiva na pesquisa e que ndo teria se ndo participasse. Em caso de eventuais

danos decorrentes da pesquisa, a senhora tem garantido o direito a indenizagé&o.
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Vocé poderd entrar em contato com o pesquisador responsavel para tirar davidas, queixar-
se ou sobre quaisquer problemas que vocé podera apresentar relativos a pesquisa. Em caso de
dendncias referentes aos seus direitos e 0s aspectos éticos da pesquisa, vocé podera dirigir-se
ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Hospital Universitario — UFMA localizado na Rua
Bardo de Itapary, 277, Centro. Sdo Luis - Maranh&o. Telefone: (98) 2109 1229.

Os dados fornecidos a partir da aplicagdo dos instrumentos de pesquisa serdo
confidenciais e de conhecimento apenas dos pesquisadores responsaveis. Os participantes ndo
serdo identificados em nenhum momento, quando os resultados desta pesquisa forem
divulgados. O sigilo dos dados e informac6es pessoais serdo mantidos a fim de resguardar sua
privacidade.

Caso vocé concorde com a participacdo, assine o presente documento, nas duas vias de
igual teor e rubrigue todas as paginas, juntamente com o pesquisador. Uma copia ficard em seu
poder e a outra sera arquivada sob a responsabilidade do pesquisador responsavel.

Apos as informacgdes acima fornecidas, EU DECLARO ter entendido tudo o que me foi
explicado e que aceito, de LIVRE e ESPONTANEA VONTADE, participar desta pesquisa.

Nome Legivel da Paciente:

Assinatura da Paciente:

Sao Luis, de de 20

NOME DOS PESQUISADORES:

Profa. Dra. Maria Bethania da Costa Chein / (98) 9868 0304.
Ana Karolina Torres Mendes / (98) 98173 7888

Yasmine Pi Lien Wang — (98) 98227 4267

Antonio José Guimardaes Neto - (98) 99113 1313



