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Abstract

An increasing number of couples are seeking medical assistence to conceive.
The use of substances that induce ovulation alone or in the aim of assisted reproduction
technologies is now a whole reality as a public health problem — infertility. It has
become crucial to investigate possible nefasts effects of these treatments so one can give

saffer and better advice to women that look for help.

In this paper, we focused at cancer risk and we present a literature’s review
about ovulation-inducing drugs, used alone or at an In Vitro Fertilization onset, and

their biologically possible association with ovarian, uterine and breast cancers.

The literature is not wide and remains confusing. Earlier studies showed an
association between these treatments and an increased cancer risk. More recent studies,
already corrected for confounding factors, do not note a link. All these studies are
limited by small samples, short follow up times — given the latter age of diagnosis of
these neoplasms — and few details about doses, protocols and drugs used, and the
indications for use — the cause of infertility itself may be a factor that independently

affect cancer risk.

We conclude that there are no statistically significant change in cancer risk with
the recourse to fertility drugs in hormonally sensitive sites of cancer except, possibly, in
women who remain nulligravid. It is expected, indeed, that women who achieve a
pregnancy after these treatments are at a reduced cancer risk compared to those who
remain nulligravid, because it is ovarian stimulation, with an incessant ovulation and
elevated serum hormonal levels that seems to be associated with the oncogenesis of

breast, ovarian and endometrial tissues.

Keywords: cancer risk; ovulation-inducing drugs, fertility drugs, in vitro fertilization

Resumo

Cada vez mais casais procuram ajuda médica para engravidar. O recurso a
substancias que induzem a ovula¢ao ou que incluem estas ultimas em contexto de

procriacdo medicamente assistida ¢ uma realidade abrangente num problema que ¢ de
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saude publica- a infertilidade. Assim sendo, torna-se crucial a investigagao de possiveis
efeitos nefastos destes tratamentos para um melhor e mais seguro aconselhamento das

mulheres que a eles recorrem.

Neste contexto, focamo-nos no risco oncologico e apresentamos uma revisao da
literatura disponivel sobre o tépico dos farmacos indutores de ovulagdo, usados
sozinhos ou em contexto de Fertilizagdo in Vitro, e a sua possivel relagdo com o

desenvolvimento de neoplasias ovaricas, uterinas e mamarias.

A literatura ndo € vasta e os resultados sdo aparentemente contraditorios. Se os
primeiros estudos desenvolvidos mostravam uma associagdo entre estes tratamentos e o
aumento do risco de cancro, os mais recentes, ja corrigidos para factores confundidores,
nao estabelecem uma associacao. Estes estudos sao globalmente limitados pelo reduzido
tamanho da amostra, tempos de follow up pouco adequados dada a idade com que estas
neoplasias costumam ser diagnosticadas, e imprecisdo quer nas doses, protocolos e
agentes usados, bem como na causa da infertilidade — que pode ser um factor de risco

independente dos tratamentos.

Concluimos que ndo hd uma associacdo estatisticamente significativa entre o
recurso a farmacos indutores de ovulacdo e o risco de desenvolvimento de neoplasias
que se sabe terem um background hormonal a nao ser, possivelmente, em mulheres que
permanecem nuligestas. E de esperar que as mulheres que apds estes tratamentos
conseguem engravidar estejam em risco inferior as que permanem nuligestas, ja que a

gravidez parece ser um factor protector para neoplasias do ovario, endométrio e mama.
Palavras-chave: risco oncoldgico, farmacos indutores da ovulagdo, fertiliza¢ao in vitro.

O Trabalho Final exprime a opinido do autor e nao da FML.
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Introducao
O adiamento da maternidade tem levado a um aumento da procura de assisténcia

médica para conceber. [1] E um factor, mas ndo unico, para um problema considerado

de saude publica pela Organizacdo Mundial de Satide (OMS) que ¢ a Infertilidade.

Estima-se que a Infertilidade, definida como a incapacidade de atingir uma
gravidez apo6s 12 meses de relacdes sexuais regulares sem recurso a métodos
contraceptivos, afecte 15% dos casais [2] [3] a nivel mundial. Dados do estudo
AFRODITE para a caracterizacao da infertilidade em Portugal, apontam para que 8.9%
das mulheres entre os 25 e os 69 anos tiveram problemas nesta esfera ao longo da vida
[4], pelo que ndo ¢ de espantar que recorram a consulta de infertilidade em busca de

tratamento.

Os tratamentos de infertilidade sdao varios e adaptados as causas de infertilidade
e, consequentemente, as necessidades do casal. Estima-se que 20% dos casais
apresentam uma disfuncdo ovulatoria como causa de infertilidade. Nestes casos, a
indugdo da ovulagdo com recurso a farmacos como o citrato de clomifeno ou as
gonadotrofinas podera ser suficiente para aumentar as taxas de sucesso na obten¢ao de
uma gravidez. Noutras situagdes, o recurso a técnicas de procriagdo medicamente
assistida, como a inseminacao artificial ou a fertilizacdo in vitro, poderd estar indicado
e, na maior parte das vezes, associam-se farmacos indutores da ovulacdo, em doses
variaveis, com o proposito de aumentar as taxas de sucesso das mesmas. As doses
destes farmacos sdo, geralmente, elevadas neste contexto, para induzir uma
superestimulagdo ovarica com foliculogénese multipla — cuja colheita e fertilizagdo em
maior nimero aumenta a probabilidade de obten¢do de uma gravidez num dado ciclo de
tratamento ou posteriormente por conservacdo de embrides excedentes (Venn et al
1999) [5]. Esta superestimulacdo expde os ovarios a niveis suprafisiologicos de
gonadotrofinas, que se sabe induzirem varios efeitos bioldgicos a nivel do epitélio,
mudangas na proliferacdo celular, apoptose, adesdo celular e quimiossensibilidade
(Konishi et al 2006) [6] bem como niveis muito elevados de estradiol sem oposi¢do
(Saso et al 2015) [7]. Stewart et al descreveram niveis de estrogénios de 3000-4000
pg/ml num ciclo de FIV quando os niveis fisiologicos sdo de 300 pg/ml [8].

Encontramo-nos, assim, perante mecanismos de oncogénese estudados da neoplasia do
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ovario, como o papel do nimero de ciclos ovulatérios [9] e a exposi¢do a elevados
niveis hormonais [10], pelo que ¢ biologicamente plausivel que estes tratamentos de

fertilidade exer¢am um efeito promotor oncolédgico.

Os elevados niveis de estradiol sdao um factor para hiperplasia do endométrio,
considerada por varios autores uma condi¢dao pré-maligna, podendo predispor a cancro
do endométrio [11]. Sabe-se que esta neoplasia estd associada a agentes hormonais,
apresentando factores de risco intimamente relacionados com o aumento dos niveis
séricos de hormonas como o estradiol e as gonadotrofinas (Cramer, 2012) [12], ao passo
que os niveis aumentados de progesterona sdao protectores. Assim, estes fadrmacos que
induzem ovulacdo poderdo aumentar a incidéncia de cancro do endométrio devido ao
aumento da producdo de estrogénio, ou poderdo diminuir esta incidéncia em casos de
disfungdo ovulatéria gragas ao efeito protector da progesterona produzida apds a

ovulacao [13].

Por outro lado, o papel da progesterona na carcinogénese do tecido mamario ¢
contraditorio. Se no endométrio, os niveis de progestagénios aparecem como factor
protector, na mama parece surgir como factor mitogénico [14] [15]. No entanto, a
paridade, com niveis aumentados de progesterona, estd associada a diminui¢ao do risco
de cancro. Se o uso de farmacos indutores da ovulacdo leva ao aumento sérico de
estrogénios, associado per se ao aumento do risco de cancro de mama, leva também a
uma ovulagdo incessante, como acontece na menarca precoce € na menopausa tardia
que também surgem associados a esta neoplasia (Brinton et al 2014,2012) [16][17].
Importa relembrar que a nuliparidade, o aumento da idade materna, a menopausa tardia
e a infertilidade sdo considerados factores de risco para o desenvolvimento de neoplasia
da mama, sendo caracteristicas frequentes na populagdo infértil — pelo que esta ja estara

sujeita a um risco oncologico superior ao da restante populagao [18].

Deste modo, ¢ dado o elevado numero de casais que recorrem a tratamentos de
fertilidade, torna-se de extrema importancia perceber se ha um aumento significativo do
risco oncologico, bem como, a confirmar-se, o acompanhamento sistematico das
mulheres que a eles se submetem numa perspectiva de prevengdao, nomeadamente
secundaria com rastreios direccionados. Neste trabalho, procurei, numa primeira fase
explorar os variados tratamentos de fertilidade, com destaque para os farmacos
indutores da ovulacdo, e acesso aos mesmos e, posteriormente, 0S mecanismos

fisiopatologicos das neoplasias do ovario, endométrio e mama, resumidamente, com
5
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apresentacdo  dos  diversos estudos que procuraram a relacdo  entre

indugdo/superestimulacdo ovarica com a incidéncia destas neoplasias.

A lesdo da puncdo ovdrica efectuada em contexto de FIV/Injeccdo Intra-
citoplasmatica de Espermatozoides (ICSI), por vezes inferida como potencial factor de
risco oncoldgico, ndo parece ser, nos poucos estudos realizados, uma lesdo precursora

de cancro, pelo que ndo ¢ destacada neste trabalho.

Foi utilizado o Acordo Ortografico de 1945.

Metodologia

Foi realizada uma revisao da literatura cientifica relativa ao uso de tratamentos
de infertilidade e a sua associacdo com o risco oncoldgico para o ovario, endométrio e
mama com recurso a plataforma Pubmed. A pesquisa foi efectuada com as palavras-
chave “infertility”, “ovarian stimulation”, “ovarian cancer risk”, “breast cancer risk”,
“endometrial cancer risk”, ‘“gynaecological cancer”, “gynaecological cancer risk”,
“fertility drugs”, “cancer risk”, “assisted reproductive techniques” em associagao.

Nao foram aplicados filtros relativos a periodo, lingua, ou formato do estudo
nesta fase. Foram selecionados por titulo e abstract os que se enquadravam no contexto
desta revisdao. Foram excluidos multiplos estudos em que se abordava

fundamentalmente a preservacdo da fertilidade no contexto de tratamento oncolédgico e

estudos em animais.

Esta revisdo ndo inclui case reports nem case series. Sao destacados estudos com
amostra maior, significancia populacional dos tratamentos efectuados e adequagdo,

tanto quanto possivel, dos tempos de follow-up.
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Resultados

Através da metolodologia descrita foram encontrados 1395 artigos. A apreciagao
dos titulos e abstracts mostrou que 1347 artigos nao eram relevantes — estudos em
animais, estudos que ndo se encaixavam no tema, case reports, case series, amostras
pequenas ou que ndo eram representativas. Os restantes 48 foram lidos e analisados na
integra e 27 foram excluidos por serem artigos de revisao ou porque as metodologias
levavam a 6bvios viéses dos resultados. Dos sobrantes, 4 tinham dados duplicados em
artigos posteriores, os quais foram incluidos neste trabalho. Menciono, no texto, 16
nomes de autores de estudos de coorte e meta-analises sobre a tematica aqui discutida,
aparecendo todos os restantes com a referenciacdo devida no texto e correspondéncia

para as Referéncias Bibliograficas.
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Discussao

Infertilidade
A infertilidade ¢ definida pela OMS como a incapacidade de um casal em

conseguir uma gravidez clinica apés um periodo de 12 meses ou mais de relagdes
sexuais desprotegidas e regulares. [19] Nao ¢ considerada, em si, uma doenga mas uma
consequéncia de multiplas condi¢gdes, nomeadamente enddcrinas, anatémicas, auto-

imunes ¢ outras. [20]

A infertilidade €, por definicao, conjugal, afectando 5-15% dos casais que estdo
a tentar conceber e em 40% dos casos sdo identificadas causas femininas [20][21][22].
A infertilidade feminina atinge o 5° lugar no ranking global das Incapacidades Graves

(abaixo dos 60 anos) [23].
Importa definir condi¢des base para o sucesso reprodutivo:

e O esperma tem de ser depositado na area envolvente do cérvix numa altura
proxima da da ovulagdo, e deve ser capaz de progredir até as trompas e fertilizar
0 00cito;

e O cérvix deve poder capturar e filtrar o esperma, libertando-o para a cavidade
uterina;

e As trompas tém de se apresentar permedveis, capturando o odcito libertado e
possibilitando a progressdo dos espermatozoides e do embrido, em sentido
contrario;

e Tem de ocorrer ovulacdo de um odcito maduro, preferencialmente de forma
regular e previsivel;

e O embrido tem de ser implantado no utero e este ultimo deve reunir as condi¢des

necessarias para suporte e desenvolvimento de uma gravidez.
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Tratamento da Infertilidade

O aumento das taxas de infertilidade [11][24] que se tem verificado nos ultimos
anos leva ao aumento do nimero de casais que recorrem a procriagdo medicamente
assistida (PMA). Estima-se que entre 42 e 76% dos casais diagnosticados com
infertilidade irdo procurar ajuda médica [22] e que por altura do ano 2025, s6 nos EUA,
entre 5,4 e 7,7 milhdes de mulheres com idades compreendidas entre os 15 e os 44 anos

terdo procurado ajuda médica por problemas de fertilidade. [25]

Em Portugal, sé no ano de 2013, foram registados 9948 ciclos de PMA, em
comparagdo com 6065 ciclos do ano de 2009, segundo os Relatorios Sobre a Actividade

em PMA dos respectivos anos.

No entanto, o tratamento apresentado ao casal que recorre a consulta de
Infertilidade serd o mais adequado a causa da infertilidade. Se se verificar que ha uma

disfungdo ovulatoria a solugdo podera passar por inducao da ovulagao.

Agentes Indutores da Ovulac¢ao
Os agentes indutores da ovulagdo tém sido amplamente usados para tratar

situagoes de infertilidade [11]. H& variadas medicagdes, quer sob a forma oral, quer
injectavel, e que podem ser usados sozinhos ou em combinagdo. Usamos, entdo, a
expressdao Inducdo da Ovulagdo (IO) para designar a estimulacdo ovdrica na doente
anovulatoria, com vista ao crescimento de um foliculo e libertacao do respectivo odcito.
Superovulagdo (SO) € o termo usado quando o objectivo € a sobrestimulacao do ovario,
com crescimento de multiplos foliculos e amadurecimento de multiplos odcitos, no
sentido de aumentar a taxa de sucesso de técnicas como a inseminagdo intrauterina e a

FIV/ICSI/TEC. [26]

Indu¢ao da Ovulagao

Citrato de Clomifeno

O citrato de clomifeno (CC) ¢ um dos farmacos indutores de ovulagdo mais
prescritos, estando no mercado desde os anos 60 mas sendo ainda considerado um dos

agentes mais importantes para mulheres com infertilidade anovulatéria e inexplicada.
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Comparado com outros agentes indutores da ovulacdo, o CC ¢ barato, de facil
administracao e nao requer uma monitorizagdo intensiva. A taxa de gravidez multipla ¢

de 11%, sendo a maioria gémeos e apenas 1% trigémeos. [27]

Trata-se de um modulador selectivo dos receptores de estrogénio, tendo
propriedades quimicas semelhantes as do tamoxifeno. Este farmaco aumenta quer os
niveis de estradiol quer os de progesterona [28] e também estimula a proliferagdo
celular. Assim, tem sido levantada a hipotese de uma associagdo entre o uso do CC e o

aumento do risco de cancro, nomeadamente, do ovario e do endométrio.

O CC ¢ um agonista estrogénico fraco e liga-se por longos periodos aos
receptores hipotalamicos de estrogénio, o que diminui a disponibilidade dos mesmos. O
hipotalamo responde a este estado pseudo-hipoestrogénico aumentando a secre¢do de
GnRH que, por sua vez, aumenta a secre¢do de FSH e de LH pela adenohipofise de
modo prolongado. Nos ciclos onde o tratamento ¢ bem sucedido, a janela de FSH ¢ tao

extensa que torna possivel o desenvolvimento de multiplos foliculos. [29].

Inibidores da Aromatase

Os inibidores da aromatase (IA) tém sido sugeridos como alternativa ao
tratamento com CC devido a discrepancia entre as taxas de ovulagdo e de gravidez deste
ultimo, atribuida a sua ac¢do anti-estrogénica periférica (com diminui¢do do muco
cervical e da estrutura do endométrio). Os IA suprimem a produgdo estrogénica e
mimetizam, assim, a reducdo a nivel central do feedback negativo, através do qual o CC
exerce a sua ac¢do. O Letrozole, o IA mais usado para esta indicacdo, mostrou ser
eficaz, nos primeiros estudos, na indu¢do da ovulacdo e gravidez em mulheres com
sindrome do ovario poliquistico anovulatério e resposta inadequada ao CC e em
aumentar a resposta ovarica a FSH em pessoas com baixa resposta. O Anastrozole tem

sido alvo de testes como possivel alternativa.

Gonadotrofinas

Gonadotrofinas s@o substincias injectaveis eficazes na correc¢do de disfuncdes

ovulatorias e aparecem mais profusamente descritas abaixo por serem mais usadas no

10
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contexto da superovulagdo. Pelo risco de gravidez multipla s6 devem ser administradas

com controle.

Fertilizacao in Vitro
A Fertilizagdo in Vitro (FIV) é uma técnica de Procriagdo Medicamente

Assistida na qual a fecundagdo dos odcitos ocorre em laboratorio, realizando-se,
posteriormente, transferéncia dos embrides para o utero. Para tal, os ovarios sdo
estimulados com administragdo de gonadotrofinas diariamente para optimizar o
desenvolvimento dos foliculos, a ser monitorizado por ecografia endocavitaria. Depois,
por pungdo ovarica guiada também por ecografia transvaginal, ¢ aspirado o fluido
folicular e, portanto, os oocitos. Os o6citos maduros serdo, entdo, fertilizados in vitro,
por cultura com muitos espermatozoides moveis. A fertilizagdo dos odcitos pode
também ocorrer por injec¢do intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI), uma
técnica na qual um espermatozoide € injectado directamente no odcito, em situagdes de
infertilidade secundaria a factor masculino. Idealmente, obtemos multiplos embrides,
dos quais os de melhor qualidade morfolédgica serdo transferidos para a cavidade uterina

ou criopreservados.

Gonadotrofinas

As gonadotrofinas, neste contexto de tratamentos de fertilidade, correspondem a
hormonas injectdveis usadas quer para inducdo da ovulagdo per se — em casos de
hipogonadismo hipogonadotrofico, anovulagdo resistente a CC e infertilidade

inexplicada -, bem como em técnicas como a IIU e a FIV.

Podem ser administrados dois tipos de gonadotrofinas: FSH recombinante ¢ as
gonadotrofinas menopdusicas humanas. O primeiro tipo contém apenas FSH e ¢ o mais
prescrito em situagdes de indugao da ovulagdo. O seu uso nestas circunstancias implica,
como ja foi referido, o controlo ecografico da resposta ovarica. Quanto as
gonadotrofinas menopausicas humanas, correspondem a gonadotrofinas urinarias
altamente purificadas, FSH e LH. Nao hd uma evidéncia clara da superioridade de um

dos tipos relativamente a outro [30]. A dose necessaria deve ser definida para cada

11
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doente, com base nos seus factores individuais como a idade, valor sérico da FSH de
base, IMC, habitos tabagicos e numero de foliculos antrais. A suplementacao de LH
estd reservada para situagdes especiais € as vantagens do seu uso ndo estdo devidamente

esclarecidas.

A gonadotrofina coridonica humana (hCG) existe também na forma recombinante
e urinaria ¢ tem uma accao semelhante a da LH, nomeadamente, na maturacdo dos
odcitos, permitindo a fertilizacdo. Esta administracdo ¢ necessaria em mulheres no

contexto de IIU e FIV.

Agonistas e antagonistas da GnRH

O agonista dos receptores da GnRH ¢ administrado por via subcutanea
causando, numa primeira fase, a libertacdo de FSH e LH pela hipoéfise. No entanto, com
o continuar da administragdo, ocorre uma diminui¢ao dos receptores da GnRH, o que ira
diminuir a libertacdo das gonadotrofinas e prevenir um pico de LH. Estes agentes sdo

prescritos com as gonadotrofinas em mulheres em tratamentos de FIV.

Os agentes antagonistas da GnRH ligam-se aos receptores desta e impedem a
libertagao de FSH e de LH, prevenindo, tal como os agonistas, o pico desta tltima.
Contrariamente aos agonistas GnRH, a ac¢do dos antagonistas ¢ imediata, pelo que

previne muito mais rapidamente o pico de LH.

Expostas as opgdes de tratamento de fertilidade relevantes para este trabalho,
resta destacar que o potencial risco oncoldgico dos mesmos se devera mais aos
farmacos indutores da ovulagdo, pela estimulagcdo ovarica e niveis hormonais séricos
elevadissimos em comparacdo com os fisioldgicos, € menos ao trauma resultante das
possiveis multiplas pungdes na superficie epitelial ovarica, contrariamente ao que
poderiamos esperar. A puncdo dos foliculos pode conduzir a infec¢do, hemorragia,
inflamacdo ou até a algum grau de fibrose — deixando, portanto uma lesdo do epitélio
ovarico. Ndo esta, no entanto, descrita que essa lesdo seja precursora de cancro e os

poucos estudos realizados afastam esta possibilidade. [31][32][33]

12
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Agentes Indutores da Ovulacao e a Neoplasia do Ovario

A neoplasia do ovario ¢ uma entidade complexa e multifactorial, detectada,
geralmente, numa fase avancada da doenca. E raro [13] mas na grande maioria dos
casos, na altura do diagnostico ja ha envolvimento loco-regional ou a distancia, com

taxas de sobrevida a 5 anos de 72% e 27% respectivamente. [34].

O cancro do ovario ¢ classificado de acordo com a sua localizacao no tecido
ovarico em epitelial e nao-epitelial. 80-90% tem origem no epitélio e corresponde a

neoplasia ginecoldgica mais mortal no Ocidente.[35]

E, portanto, de grande importancia identificar as mulheres em risco para
podermos detectar e intervir precocemente na doenca. Factores como infertilidade, a
nuliparidade, a menarca precoce e a menopausa tardia t€ém mostrado estar associados a
risco aumentado para cancro do ovario independentemente dos tratamentos de
fertilidade. Por outro lado, o uso de anticoncepcionais orais € o tempo de amamentagao

parecem constituir factores protectores para esta patologia. [36][37]

Oncogénese ovarica

Algumas teorias tém sido formuladas para explicar como estes varios factores,
de risco ou protectores, afectam a oncogénese ovarica. A teoria da ovulagdo incessante
postula que as lesdes e consequentes reparagdes da superficie epitelial decorrentes da
ovulacdo contribuem para a alteracdo do DNA celular e para um risco aumentado de
cancro do ovario. Os efeitos protectores da diminuicdo do numero de ovulagdes

conseguidos com a gravidez e com o aleitamento materno suportam esta teoria. [9][38]

J& a teoria dos niveis aumentados de gonadotrofinas propde que a exposi¢do a
elevados niveis de FSH e LH circulantes - que sobreestimulam a superficie epitelial
ovarica e que aumentam o risco de transformacdo maligna — tem um papel importante
no desenvolvimento do cancro do ovario. [10] [39] A diminui¢do do risco a cada
gravidez e com 0s contraceptivos orais apoiam esta teoria. Observa-se, também, um
aumento da incidéncia de cancro ovarico apds a menopausa, quando os niveis de FSH e

LH aumentam, o que também suporta esta hipdtese.
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A infertilidade, per se, aumenta o risco de cancro do ovario segundo estas duas
teorias ja que mulheres que nao conseguem conceber ndo vao atingir estados de
gravidez ou amamentacgao que lhes permitam reduzir a quantidade de ciclos ovulatorios.
Provavelmente, também fardo menos periodos de anticonceptivos orais porque estdo a
tentar engravidar. Por outro lado, ¢ preciso ressalvar que determinadas condi¢des que
justifiquem a infertilidade podem também ser factor de risco para o desenvolvimento de

neoplasia do ovario [2][10][12][13][21].

Posto isto, ambas as teorias sugerem, também, que o uso de farmacos indutores
da ovulacdo, pela estimulacdo incessante ovdrica e pelos elevados niveis de
gonadotrofinas que induzem, podem aumentar o risco do cancro do ovario. Importa
destacar que baseado nisto devera haver uma preocupacdo especial com mulheres que

passam por tratamentos de infertilidade sem conseguirem engravidar.

Inducao da Ovulacdo e Risco de Neoplasias do Ovario

Em 1994, um estudo com uma coorte de 3837 mulheres de Rossing et al. levou a
mudangas significativas na administragdo de citrato de clomifeno (CC) como indutor da
ovulagdo por concluir que este tltimo agente aumentava o risco de tumores borderline e
invasivos do ovario. Este risco seria de 11,1 relativamente a mulheres inférteis nao
tratadas se considerdssemos apenas mulheres submetidas a 12 ou mais ciclos de CC
[40]. Da mesma forma, Sanner et al. (2009) concluiram, com base numa coorte de 2768
mulheres inférteis com um follow up médio de 33 anos, que havia um risco aumentado
de neoplasia do ovario apds tratamento com gonadotrofinas e de tumores invasivos apos

tratamento com CC. [41]

Por outro lado, estudos com coortes mais alargadas tém mostrado ndo haver uma
associacdo entre tratamentos de indugdo da ovulacdo e cancro ovarico. Num estudo
retrospectivo de Brinton et al. (2004) com uma coorte de 12193 doentes tratadas com
CC e/ou gonadotrofinas e um follow up médio de 19,4 anos apenas foram identificados
45 casos de neoplasia do ovario. Apos correc¢ao de dados de acordo com caracteristicas
das pacientes, ndo foi encontrada uma associagdo significativa entre o cancro ovarico e

os farmacos indutores da ovulagdo [42].

O estudo com amostra mais vasta, 54362 mulheres seguidas em todos os centros
de fertilidade dinamarqueses entre 1963 e 1998, da autoria de Jensen et al. (2009),

mostrou ndo haver um risco aumentado de carcinoma do ovario em mulheres tratadas
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com gonadotrofinas (RR 0.83), CC (1.14) ou agonista GnRH (RR 0.80), quer

individualmente quer em combinagdo [43].

Em 2016 foi pulicado um estudo populacional israelita conduzido por Kessous et
al., com um follow up médio de 12 anos ¢ uma amostra de 106031 mulheres, de entre as
quais 4363 foram submetidas a tratamentos de fertilidade — 3214 submetidas a inducao
da ovulagdo e 1124 a sobrestimulagdo ovarica e FIV. Os autores concluiram que, ao
contrario da FIV, os tratamentos de inducdo da ovulacdo ndo sdo um factor de risco

independente para desenvolvimento de neoplasias ovaricas (nem uterinas). [44]

0.26 0.03 0.05 0.009
0.30 0.12 0.05 0.004
0.4 0.5 0.5 0.926

Tabela 1 Incidéncia de neoplasias em doentes com ou sem histdria de tratamentos de fertilidade (Kessous et al.
2016)

FIV e Risco de Neoplasias do Ovario

Em 1995, Venn et al. observaram 29666 mulheres, das quais 10358 foram
referenciadas para FIV, com um follow up maximo de 14 anos. Destas ultimas, 5564
mulheres foram submetidas a tratamentos de sobrestimulagdo ovarica enquanto que
4794 nao fizeram FIV ou fizeram sem recorrer a firmacos estimuladores ovaricos. Com
as muitas limitacdes que lhe sdo apontadas, este estudo sugere que, havendo um
aumento do risco de desenvolver cancro ovarico apds estimulagdo ovarica e FIV, este
ndo ¢ estatisticamente significativo [45]. Num estudo posterior, publicado em 1999,
Venn et al. ndo confirmam estes resultados, apontando apenas para um aumento do
risco de diagndstico de cancro ovarico em mulheres cuja infertilidade € inexplicada, nao

fazendo uma associacao disto com o tratamento de FIV [5].
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Resultados diferentes foram atingidos por um estudo conduzido na Suécia, por
Kéllén et al., que encontraram um aumento estatisticamente significativo do risco de
neoplasia do ovario a seguir a tratamentos de FIV relativamente a populacdo em geral.
No entanto, o risco era inferior ao vigente antes do tratamento (Odds ratio 0.74). Esta
diminuic¢do do risco era ainda maior em mulheres que apos o(s) tratamento(s) tinham

mais do que um parto [46].

Num estudo retrospectivo, Van Leeuwen et al. identificaram uma coorte de
19146 mulheres que foram submetidas a FIV e um grupo de 6006 mulheres inférteis
que nao foram tratadas com FIV. Ap6s um follow up médio de 14,7 anos, o risco de
neoplasia do ovario estava aumentado na populacdo submetida a FIV em comparagdo

com o grupo infértil que ndo se submeteu a FIV [47].

Brinton et al. avaliaram o risco oncoldgico a longo prazo associado a FIV em
87403 mulheres submetidas a tratamento desde 1994 que foram avaliadas para deteccdo
de cancro ginecologico em 2011. Foram identificados 45 casos, pelo que ndo se
verificou uma ligacdo significativa entre FIV e o risco oncoldgico para neoplasias
ginecoldgicas. No entanto, comparativamente a mulheres que nao foram submetidas a
tratamento verificou-se um aumento do risco em 1.58x, com risco superior nas mulheres

submetidas a 4 ou mais ciclos (HR 1.78) [48].

Consideremos ainda duas meta-analises sobre este assunto. Siristatidis et al.
analisaram nove estudos de coorte, correspondendo a um total de 109 969 mulheres
expostas a FIV, com 76 casos de incidéncia de neoplasia do ovario e a conclusdo de que
ha uma associacdo estatisticamente significativa entre a FIV e o aumento do risco para
cancro do ovario quando comparado com o risco da populacio em geral mas ndo
quando o grupo de referéncia ¢ de mulheres inférteis [49]. Zhao et. Al recentemente
analisaram doze estudos, 178 369 mulheres expostas a FIV , com um total de 175 casos
reportados de cancro do ovario, e concluiram que ndo ha um aumento do risco de cancro
ovarico associado a tratamentos de FIV, apesar de alguns dos estudos considerados

serem os mesmos da meta-analise anteriormente referida [31].

Contrariamente aos resultados obtidos no estudo referido acima para
tratamentos de inducdo da ovulagdo, Kessous et al. descrevem um aumento significativo
do risco de cancro do ovario em mulheres submetidas a protocolos para fertilizagdo in

vitro. Os autores consideram que estes resultados discordantes dos de todos os ultimos
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estudos publicados virdo de protocolos muito diferentes dos utilizados no Ocidente em

contexto de FIV, mais ciclos e maior exposi¢ao hormonal. [44]

Consideracoes Comuns

Como nota final importa realgar que um estudo em 9825 mulheres com
diagnostico de infertilidade que receberam tratamento com gonadotrofinas/CC mostrou
ndo haver um aumento do risco para cancro invasivo do ovario excepto nas 517
mulheres que ndo atingiram uma gravidez [50]. Este conceito de infertilidade resistente
que ¢ apontado como potencial um factor de risco para cancro do ovario por varios
outros autores como, tem ganho mais destaque ja que ndo se verifica um aumento do
risco de cancro ovarico em mulheres nuliparas submetidas a tratamentos de fertilidade

que atingiram, pelo menos, uma gravidez. [36][42][50]

Agentes indutores da ovulacdo e mutacdes BRCA

Apenas um estudo investigou especificamente o efeito dos tratamentos de
fertilidade sobre o risco oncoldgico ovarico em mulheres portadoras das mutagdes
BRCA 1 e 2. Gronwald et al. (2015) sugerem que, quer tratamentos de inducdo da
ovulagdo, quer de sobrestimulacdo ovarica ndo aumentam significativamente o risco de

cancro do ovario numa mulher com uma mutacao BRCA [51].

Agentes Indutores da Ovulacao e Neoplasia do Utero

A neoplasia do utero ¢ a mais comum do tracto genital feminino nos paises
desenvolvidos. Distinguem-se dois fenoétipos, o sarcoma e o carcinoma do endométrio, e
a infertilidade inexplicada tem sido associada a ambos. O cancro do endométrio tipo I é
a neoplasia uterina mais comum e esta relacionada com hiperestrogenismo sem

oposicao, pelo que a progesterona parece ser protectora. [13]

Oncogénese Uterina
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Vérios estudos tém mostrado um aumento da incidéncia da neoplasia do
endométrio em mulheres inférteis, como referido anteriormente, nomeadamente nas que
apresentam disfun¢do ovulatdria, deficiéncia de progesterona ou obesidade. Os factores
de risco conhecidos e comprovados sdo classicamente divididos em endogenos —
histéria familiar, idade avancada (a média sdo os 60 anos), sindrome do ovario
poliquistico e obesidade — e exdgenos — niveis elevados de estrogénios sem oposi¢ao,

terapéutica com tamoxifeno e radioterapia prévia. [7]

O cancro do endométrio, na sua maioria, hormono-dependente ¢ uma das
neoplasias que pode ter incidéncia aumentada em populagdes submetidas a tratamentos
indutores de ovulagdo. Os niveis suprafisiologicos de estrogénio subjacentes a
terapéutica com agentes indutores da ovulagdo podem levar a uma hiperplasia do
endométrio, com aumento da actividade mitotica neste tecido e, portanto, a
probabilidade de ocorréncia de mutagdes aleatorias - o que pode levar a cancro [11]. No
entanto, como referido acima, sendo a progesterona protectora, ¢ igualmente plausivel
sugerir que os farmacos indutores da ovulagdo, gracas a producdo de progesterona

conseguida apos esta tltima, possam diminuir o risco oncolégico do endométrio.

Inducio da Ovulacdo e Risco de Cancro do Utero

Sendo quimicamente semelhante ao tamoxifeno, ndo ¢ de estranhar que se tenha
encontrado um aumento do risco de cancro do endométrio com a utilizagao do citrato de
clomifeno em variados estudos [52]. Chalderon-Margarit et al. reportaram um aumento
significativo do risco (HR 4.56) e Althuis et al. foram os primeiros a apontar para um
efeito relacionado com a dose e com factores como a nuliparidade e a obesidade
[53][54]. Doses superiores a 900 mg, seis ou mais ciclos e o uso prolongado de CC

surgem associados a um aumento do risco de cancro do ttero.

O estudo conduzido por Jensen et al. concluiu que o recurso as gonadotrofinas
esta associado a aumento do risco oncologico para cancro do utero. Quanto maior a
dose e o tempo de follow up, mais alto era o risco — especialmente apds mais de 10
anos. Este estudo verificou também um aumento do risco com seis ou mais ciclos com o

uso de CC ou de hCG [43].

Brinton et al. publicaram em 2013 os resultados de um estudo retrospectivo com

uma coorte de 12193 mulheres avaliadas por infertilidade que considerou informagdes
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relativas a possiveis factores confundidores e acerca do qual os investigadores
concluiram que ndo havia uma relagdo substancial entre o recurso aos farmacos
indutores da ovulagdo, que aqui foram o citrato de clomifeno e as gonadotrofinas, e o
aumento do cancro do endométrio. Verificaram, no entanto, um risco significantemente
aumentado em mulheres que iniciaram tratamentos indutores de ovulagdo antes dos 30
anos, o que pode estar estar mais relacionado com outros factores de risco,
nomeadamente uma anovulagdo mais precoce e prolongada e a propria infertilidade

[48].

FIV e Risco de Cancro do Utero

No que toca aos agentes indutores de ovulacdo e respectivas doses usadas em
contexto de FIV os resultados continuam a ser discordantes ao que acresce um numero
limitado de estudos nesta area, contrariamente ao que sucede com as neoplasias do
ovario e da mama — mais frequentes e bem estudadas. Nos estudos de que dispomos as
coortes ndo sdo alargadas, o que pode reflectir que, por um lado, a FIV ¢ uma técnica
relativamente recente e, por outro, que a neoplasia do endométrio surge numa fase mais

avangada da vida.

A meta-andlise levada a cabo por Siristatidis et al. referida anteriormente
identificou um risco aumentado de neoplasia do endométrio, baseados em cinco estudos
e um total de 18 casos de cancro no grupo submetido a FIV, que desapareceu ao ajustar

os numeros pelo efeito da infertilidade [49].

Uma meta-analise conduzida por Zhao et al. no mesmo ano ndo encontrou uma
associacdo significativa entre FIV e o aumento do risco de cancro do endométrio. Esta
meta-analise aponta ainda a FIV como um factor de protec¢do no caso da neoplasia do

colo do utero [31].

Ja foi referido um estudo israelita conduzido por Kessous et al. em que os
investigadores concluem que a FIV ¢ um factor de risco independente para o
desenvolvimento, a longo prazo, de neoplasias do ovario e utero. Estes resultados
discordantes podem advir de uma exposi¢ao hormonal superior — quer por doses mais

altas, mais ciclos de FIV e protocolos diferentes [44].
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Agentes indutores da ovulacio e neoplasia da mama
O cancro da mama ¢ mundialmente a neoplasia mais comum nas mulheres [11] e

as suas causas sao complexas e multifactoriais.

Oncogénese mamaria

Uma teoria que parece ter aceitacdo geral € a de que a exposi¢ao aos estrogénios
enddgenos — menarca precoce, menopausa tardia — aumenta o risco de desenvolvimento
de neoplasia mamaria. Varios estudos tém demonstrado também a importancia das
hormonas exogenas (anticoncepcionais orais e terapéutica hormonal de substituicao) na
carcinogénese mamaria. Por outro lado, a paridade — associada a estados de elevados
niveis de progesterona - parece ser um factor protector, bem como o tamoxifeno e o

raloxifeno que se t€ém mostrado eficazes na prevengao desta neoplasia.

Importa ainda considerar que factores que tém sido considerados de risco para o
desenvolvimento desta neoplasia como a nuliparidade, idade avangada ao primeiro filho
e a propria infertilidade sdo caracteristicas da populacao infértil, pelo que ¢ importante
compreender se o tratamento de inducao de ovulagdo ¢ um factor de risco per se, ou se o
risco aumentado a que as utilizadoras desta medica¢do possam estar sujeitas advém,

fundamentalmente, do proprio estado de nuliparidade e da causa de infertilidade.

Inducao da ovulacdo e neoplasia da mama

Surpreendentemente, a possivel associacdo entre o cancro de mama e o uso de
farmacos indutores de ovulagdo tem sido pouco estudada - apesar dos seus reconhecidos
efeitos na ovulacdo e nos niveis séricos hormonais e de alguns estudos terem sugerido
essa associagdo. No entanto, apesar da plausibilidade bioldgica, os resultados tém sido
confusos, ja que, se alguns estudos mostram um possivel aumento do risco associado ao
uso de agentes indutores da ovulagdo, outros sugerem que estes agentes conferem um

certo grau de protecgdo e outros estudos ndo demonstram qualquer relagdo substancial.

Em 1996, Rossing et al. descreveram uma diminui¢do ndo estatisticamente
significativa do risco oncoldgico mamario associada ao uso do clomifeno. Baseada num
pequeno numero de exposigoes (12), esta diminui¢ao ndo parecia variar com o tempo de
utilizacdo. Tendo em conta que o clomifeno, tal como tamoxifeno, ¢ um modulador
selectivo dos receptores de estrogénios, seria interessante e até plausivel o seu efeito

quimiopreventivo [56]. Contrariamente, Brinton et al. publicaram em 2014 um estudo
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em 9892 mulheres que procuraram aconselhamento por infertilidade entre 1965 ¢ 1988,
com um follow up médio de 30 anos, acerca do qual concluiram que o aumento do risco
oncologico do clomifeno s6 era significativo a partir dos 12 ciclos, o que excede
largamente as exposi¢des actualmente usadas. Concluiram ainda, relativamente as
gonadotrofinas, que estas nao estavam relacionadas com qualquer risco oncologico
mamario excepto em mulheres que se mantiveram nuligravidas, reflectindo a indicag¢do

para o uso — a propria causa da infertilidade [16].

Jensen et al. conduziram um alargado estudo de coorte, a mesma usada para para
os estudos sobre a relagdo com os cancros do ovério e do utero, que nao demonstrou
uma associa¢do entre a neoplasia da mama e o uso de agentes indutores da ovulagdo
(CC, hCG e andlogos da GnRH). No entanto, referem um aumento do risco num

subgrupo de doentes que recorreram, simultaneamente, a progestagénios [43].

Ja referido anteriormente, o estudo conduzido por Chalderon-Malgarit et al.
incluiu 15030 puérperas tratadas com CC ou gonadotrofinas, descreveu um aumento
significativo do risco oncologico mamario que aumentava se as mulheres tivessem

demorado mais de 12 meses para conceber [53].

Gauthier et al., num estudo prospectivo que incluiu 6602 mulheres submetidas a
tratamentos com indutores da ovulacdo, registaram um possivel aumento do risco de
cancro de mama apds os tratamentos em mulheres com antecedentes familiares da
doenga, sendo que, no computo geral, ndo havia uma associacdo significativa entre o

risco oncologico e o tratamento, qualquer que fosse o agente considerado [57].

FIV e neoplasia da mama

Em 1999, um estudo ja referido conduzido por Venn et al. conclui que haveria
um risco transitorio de diagnostico de cancro de mama ou do utero durante o primeiro
ano apos o tratamento. No entanto, a incidéncia ndo € superior ao esperado, € os autores

sugerem a possibilidade de malignizagdo de lesdes pré-existentes [5].

Estudos mais recentes demonstram ndo haver uma influéncia dos tratamentos
para sobreestimulagdo ovarica no risco oncologico mamario. Sergentanis et al.
procederam em 2014 a uma meta-analise que incluiu 3 estudos de coorte e um total de
14961 casos de cancro da mama. Nao foi encontrada uma relagdo significativa com a

FIV quer em comparacdo com a populagdo em geral quer comparando com a populacao
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infértil. Na verdade, parece haver uma reducdo do risco de cancro da mama nas

mulheres gravidas pos FIV [58].

A meta-analise levada a cabo por Zhao et al. teve conclusdes semelhantes. Nao
parece haver uma associagdo entre a sobreestimulacdo ovarica para FIV e um
subsequente risco oncoldgico. Esta meta-analise incluiu 151702 mulheres e 866 casos

de cancro de mama e teve um Odds Ratio combinado de 0.69 [31].

Agentes Indutores da Ovulacdo e Mutacdes BRCA

N

A semelhanga do que Gronwald et al. estudaram relativamente a neoplasia do
ovario, também Kotsopoulos et al, em 2008, concluiram que os tratamentos de
fertilidade, incluindo a FIV, ndo aumentavam o risco de cancro da mama em mulheres

com mutagoes BRCA 1 ¢ 2 [59].
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Conclusao
Os dados que existem sobre a associacdo entre os farmacos indutores da

ovulacdo e o seu potencial risco oncologico sdo poucos e vém, fundamentalmente, de
estudos observacionais com limitagdes metodologicas importantes. Estas incluem
amostras com poucos casos de cancro, protocolos heterogéneos, pouca informagao
acerca da duracao e das doses dos tratamentos, viéses de memodria em estudos com

recurso a inquéritos retrospectivos e tempos de follow-up curtos.

Apesar de quase todos os estudos disponiveis serem focados em protocolos de
tratamento mais antigos — como a exposi¢ao ao clomifeno — os mais recentes comegam
a focar-se em efeitos a longo-prazo dos agentes usados em contexto de FIV. A idade,
em média, das mulheres que recorrem a FIV ¢ de 35,3 anos [61] e a idade média para o
diagnostico de neoplasias do ovario e utero ¢ 60 anos [62] pelo que a maioria das
doentes tratadas ainda nao chegou a essa fase. Assim, a vigilancia actual ¢ fundamental

para compreender possiveis tendéncias futuras.

De modo geral, os estudos publicados at¢ a data, ndo revelam um aumento
significativo do risco de desenvolvimento de cancros ginecologicos € da mama. Importa
lembrar que quer a propria infertilidade com as suas variadas causas, quer a
nuliparidade decorrente da mesma, parecem ser importantes factores de risco
oncologico, podendo limitar a aplicabilidade de estudos mais antigos que mostravam
algum aumento desse risco atribuido aos tratamentos de fertilidade. Por outro lado, um
tratamento de fertilidade bem sucedido, culminando numa ou varias gravidezes podera
levar a uma diminuic¢do do risco de desenvolvimento de cancro numa mulher nuligesta.
Numa perspectiva de aconselhamento, as doentes podem ser tranquilizadas quanto a
possibilidade de desenvolvimento de neoplasias decorrentes dos tratamentos de

fertilidade.

E importante manter-nos actualizados quanto a este topico ja que,
evidentemente, estudos futuros podem indicar o contrario. Estdo a decorrer estudos nos
EUA, Israel e varios paises escandinavos e seria também interessante iniciar um em

Portugal.
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