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Abstract

The incidence of pediatric cancer has been increasing, but the improvement in survival rates contributed to the growing

number of survivors of reproductive age.

Oncological treatments can affect fertility therefore, all patients diagnosed with cancer should be informed about the
risks of infertility and advised by a multidisciplinary team on the multiple fertility preservation techniques: before puber-
ty or urgency in starting oncological treatment ovarian or testicular tissue cryopreservation are the ones available, although
experimental; after puberty, oocyte and sperm cryopreservation are the techniques recommended.

The authors present a review of the literature on this subject.
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INTRODUCAO

Aincidéncia de doencas oncologicas pediatricas tem
vindo a aumentar nas ultimas décadas'?. Devido
a0s avancos nos tratamentos, as taxas de sobrevida a 5
anos atualmente sao superiores a 80% para varios tipos
de tumores, em particular para pacientes com cancro na
infancia ou na adolescéncia**, contribuindo para o au-
mento de sobreviventes de doencas oncologicas em
idade reprodutiva.

Os tratamentos oncoldgicos tém efeitos secundarios
amédio/longo prazo podendo afetar a fertilidade e ou-
tras areas da saude reprodutiva como o desenvolvimento
pubertario, producio hormonal e funcdo sexual®”.
Surge assim a necessidade de explicar os riscos associa-
dos aos tratamentos que variam de acordo com o tipo
de cancro, o tratamento implementado e a idade do pa-
ciente’, e promover métodos de preservacao da fertili-
dade, sendo este um dos aspetos relacionados com a
qualidade de vida na sobrevivéncia.

Atualmente, no adulto, varias técnicas de preser-
vacdo da fertilidade estdo ja implementadas.
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Esta revisao bibliografica tem como objetivo des-
crever as técnicas de preservacdo da fertilidade
disponiveis em idade pediatrica, tendo em conta a idade
e o estadio de maturidade sexual, o tipo de carcinoma e
a terapéutica oncoldgica utilizada, contribuindo para a
discuss@o das opcoes de preservacdo da fertilidade na
orientacio oncologica pediatrica, de modo a nao colo-
car em causa a fertilidade futura destes doentes™®.

METODOS

Foi realizada uma reviséo da literatura na PUBMED/
/MEDLINE , utilizando como palavras-chave: «fertili-
ty preservation », «pediatric», «cancer», «oncofertili-
ty», e complementada com publicacdes citadas nos ar-
tigos pesquisados.

Risco das terapéuticas oncoldgicas na
fertilidade
As terapéuticas oncologicas, de acordo com a literatu-
ra, podem ter um potencial efeito adverso como a es-
terilidade, infertilidade ou subfertilidade , que varia de
acordo com a dose usada, a duracdo do tratamento e as
caracteristicas dos pacientes, sendo a idade um dos
mais relevantes’®.

O impacto das terapéuticas oncologicas na fertili-
dade pode ocorrer pelos seguintes mecanismos: go-
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nadotoxicidade direta, quando ocorre lesao direta do
ovario ou do epitélio seminifero no testiculo; neste
mecanismo intervém os agentes antineoplasicos
alquilantes ou a radioterapia pélvica, gonadotoxici-
dade indireta, quando ocorrem alteracoes no fun-
cionamento do eixo hipotalamo-hipofise-gonadas, por
exemplo apos radioterapia craniana; alteracdes ao ni-
vel da funcio uterina ou das funcoes erétil ou ejacu-
latoria que podem ser causadas por irradiacao pélvica
ou por intervengoes cirurgicas sobre o aparelho re-
produtor.

No caso do sexo feminino, existe uma estratificacao
do risco da faléncia ovarica prematura (FOP) que varia
entre o baixo risco (20%) e o risco elevado (80%), ten-
do em conta a dose terapéutica e a idade (Tabela I)* '°.
No sexo masculino, é mais complicada a estratificacao
especifica de risco, embora apresente associacdes
semelhantes as referidas no sexo feminino e o elevado
risco de infertilidade.

Quimioterapia

Na quimioterapia existem agentes com diferentes
riscos de gonadotoxicidade e diferentes probabilidades
de FOP'. De uma forma generalizada, todos se rela-
cionam com uma diminuicao da fertilidade®.

Os agentes com maior risco de gonadotoxicidade
sdo os da classe alquilante (causam alteracoes nas
cadeias de DNA, impedindo a replicacéo celular) e os
seus principais efeitos secundarios sdo a fibrose ovari-
ca e a deplecdo folicular e ovocitaria prematura, acele-

radas pela apoptose dos ovacitos e das células da
granulosa'*". Alguns dos agentes alquilantes tém re-
conhecida gonadotoxicidade isolada ou em combi-
nacao®1o1”.

Existem fatores que podem ter um diferente im-
pacto na fertilidade, tais como a dose terapéutica, a du-
racdo da exposicdo, a idade da doente e a reserva
folicular no inicio da terapéutica, no sexo feminino**'®,
A idade mais jovem associada a uma maior reserva
ovarica confere maior resisténcia a gonadotoxicidade,
e maior tolerancia a doses mais elevadas de quimiote-
rapia”''*. Nao se efetua uma comparacao no sexo mas-
culino por nio haver uma reserva, mas uma producéo
continua de espermatozoides.

Radioterapia

Aradioterapia associa-se a diferentes riscos consoante
a dose, o campo de irradiacdo e o esquema de fra-
cionamento utilizados durante o tratamento'°.

No sexo feminino, a irradiacido abdominal e pélvi-
ca aumenta risco de FOP">!*. O ovocito humano é
muito sensivel a radiacio e estima-se que doses inferi-
ores a 2 Gy sejam suficientes para destruir 50% dos
foliculos primordiais''>?'. Existe uma maior toleran-
cia nos individuos mais jovens, por terem uma maior
reserva folicular'>!*.

Os efeitos diretos no utero apos a irradiacao incluem
alteracoes irreversiveis no miomeétrio (fibrose, atrofia e
diminuicdo do volume e elasticidade), nos vasos san-
guineos (diminuicdo da vascularizacdo uterina) e no

Risco Tratamento

QUADRO I. TRATAMENTO ANTINEOPLASICO ASSOCIADO AOS DIFERENTES GRAUS DE RISCO
DE FALENCIA OVARICA PREMATURA (GONADOTOXICIDADE)*

Elevado (>80%)
Irradiacéo corporal total

Irradiacdo abdominal, pélvica

Agentes alquilantes: ciclofosfamida, clorambucil, ifosfamida, temozolomida,
melfalano, bussulfano, procarbazina, dacarbazina, carmustina, lomustina, tiotepa

Transplante de células-estaminais hematopoiéticas

Intermédio

Antraciclinas (adriamicina, daunorubicina)
Derivados de platina (cisplatina, carboplatina)
Anticorpo monoclonal (bevacizumabe)

Baixo (<20%)

Alcaloide vegetal (vincristina, vinblastina)
Antimetabolitos (citarabina, metotrexato, 5-fluorouracil)
Outros (dactinomicina, L-asparaginase)

Desconhecido

Anticorpo monoclonal (trastuzumabe)
Irinotecano, oxaliplatina, taxanos
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endométrio (atrofia)'>'*"°, sendo mais pronunciadas se
aexposicdo for realizada antes da puberdade’®. As com-
plicacdes obstétricas em pacientes que sdo submetidas
a radioterapia, em comparacdo com a populacdo em
geral, incluem abortamentos espontaneos (38% vs.
12%), parto pré-termo (62% vs. 9%) e recém-nascidos
com baixo peso ao nascimento (62 % vs. 6%), respeti-
vamente'**!. Apds radioterapia é aconselhado adiar a
gravidez, pelo menos por um ano'.

Gosden et al** demonstraram que a deplecdo de
foliculos primordiais , em ovarios de ratas, estava rela-
cionada com a dose: doses crescentes causam esteri-
lizacio e doses mais baixas deplecio parcial da reserva
ovarica, levando a FOP'>**, Existe um maior grau de
toxicidade associado a radioterapia realizada numa
sessdo unica em vez de fracionada'>".

A radioterapia craniana que atinja o hipotalamo ou
ahipofise , efetuada antes da puberdade, pode ter como
consequéncia a puberdade precoce, alteracoes no ciclo
hormonal, influenciando a fertilidade futura'>">?!. As
criancas que receberam doses elevadas (>30Gy) de ir-
radiacdo craniana tém um risco acrescido de desen-
volver hipogonadismo hipogonadotréfico, com
amenorreia hipotalamica e auséncia de desenvolvi-
mento pubertario'>".

Os pacientes do sexo masculino que receberam do-
ses de radiacdo testicular superiores a 7,5 Gy foram
identificados como tendo menor probabilidade de ge-
rar uma gravidez®. Os testiculos na pré-puberdade séo
menos sensiveis a gonadotoxicidade da radioterapia do
que na idade adulta®.

Durante a realizacdo de radioterapia, que nao seja
direcionada as gonadas, a protecdo das mesmas com
material blindado reduz a exposicao dos orgaos repro-
dutores a radiacao, devendo ser preconizada.

Cirurgia

As cirurgias do aparelho reprodutor feminino como a
histerectomia e a ooforectomia bilateral ou do aparelho
reprodutor masculino como a orquidectomia bilateral
originam esterilidade. A cirurgia oncoldgica devera ser
o mais conservadora e o menos radical possivel, de
modo a tentar preservar os 0rgaos reprodutores.

Técnicas de preservacao da fertilidade em
criancas e adolescentes

Dada a imaturidade sexual , especialmente em criancas
pré-puberes, as técnicas de preservacao da fertilidade
possiveis sao mais limitadas. As mais utilizadas séo a
criopreservacio do tecido ovarico (CTO) ou testicular
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(CTT) em criangas sexualmente imaturas sendo que,
em adolescentes pos-ptberes, a estimulacdo ovarica
com a criopreservacao de ovocitos ou a criopreservacao
de esperma sdo preferiveis®.

Apresentamos cada uma das técnicas usadas, tendo
em conta o sexo ¢ a idade pubertaria da crianca, pro-
movendo uma orientacéo para cada tipo de técnica.

No sexo feminino

Criopreservacao de Ovécitos

A criopreservacdo de ovocitos é considerada em ado-
lescentes, na idade pos-ptbere''®. Compreende uma
fase inicial de estimulacdo hormonal (10-14 dias), para
recrutamento folicular, acompanhada de monitoriza-
¢do ecografica e analitica (niveis de estradioD)". O uso
de estimulacdo oviarica niao deixa de ser um fator de
preocupacio nas mulheres com tumores hormono-de-
pendentes, como, por exemplo, o cancro de mama, por
acarretar um aumento suprafisiologico dos niveis cir-
culantes de estrogénios. No entanto, a pratica atual
apoia a estimulacéo ovarica com gonadotrofinas em si-
multaneo com a administracdo de inibidores da aro-
matase (letrozol) em pacientes com tumores sensiveis
ao estrogénio, com o intuito de reduzir os niveis plas-
maticos destes>?®. Apos a estimulacdo segue-se a
puncio folicular ecoguiada por via transvaginal e a crio-
preservacdo dos ovocitos'>!?. A recuperacio é rapida e
podem iniciar-se, no mesmo dia, os tratamentos anti-
neoplasicos®.

Em estudos mais antigos, a criopreservacao de ovo-
citos ainda era considerada um procedimento experi-
mental. Atualmente as taxas de fecundacao e gravidez
apos reproducio medicamente assistida com ovocitos
frescos ou resultantes de desvitrificacdo parecem ser
semelhantes. O ntimero de nados vivos resultantes de
ovocitos criopreservados por vitrificacao (congelacao
rapida) tem aumentado e aparentemente nao ha
diferencas nos resultados perinatais ou na taxa de
anomalias congénitas entre criancas nascidas de ovoci-
tos criopreservados em comparacao com aquelas nasci-
das de ciclos de fertilizacdo in vitro a fresco ou até de
gravidez espontanea™’. Os resultados da criopreser-
vacdo de ovocitos nas pacientes oncolégicas parecem
ser inferiores aos dos outras pacientes e a doenca
oncologica podera ser a causa®.

Atualmente, a criopreservacdo de ovocitos é uma
técnica de preservacio da fertilidade com eficacia bem
estabelecida*' .

Criopreservacgao de tecido ovarico (CTO)
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A CTO ¢, provavelmente, a tinica op¢éo para preser-
vacéo da fertilidade em criancas pré-puberes'* e nos
casos de criancas pos-ptberes em que nao ha tempo
para se efetuar a estimulacdo ovarica necessaria para a
realizacdo da criopreservacédo de ovocitos, antes do ini-
cio da terapéutica oncologica' #2315,

Aideia da técnica surgiu apos a descoberta da maior
resisténcia as lesdes criogénicas dos foliculos primor-
diais, presentes no cortex ovarico, em relacdo aos ovo-
citos maduros'**°.

No caso da CTO, deixa de ser necessaria a pré-es-
timulacéo ovarica para colheita posterior dos ovocitos,
uma vez que é colhido diretamente o tecido ovarico
por biopsias multiplas, ou o ovario na sua totalidade,
ndo sendo consensual a op¢ao ideal. A recolha do teci-
do pode ser realizada por via laparoscopica ou por la-
parotomia se concomitante com outra intervencao
cirurgica, sem necessidade de qualquer preparacio
prévial}ﬁiljl.

Apos a conclusdo do tratamento antineoplasico, o
tecido pode ser descongelado e transplantado para a
paciente™®?. A viabilidade folicular apds criopreser-
vacdo e descongelamento foi demonstrada em varios
estudos'?. O pool sobrevivente de foliculos primordiais
sera reativado e os enxertos ovaricos poderdo resta-
belecer o ciclo menstrual necessario para a concecao,
gestacdo e parto’. O sucesso do procedimento vai de-
pender da indicacio correta para CTO, da idade da pa-
ciente, da técnica de preservacio e da técnica cirtrgi-
ca do transplante’.

Uma possivel contraindicacdo para o processo € o
risco de contaminacéo por células malignas, no auto-
transplante do tecido®***, como nos casos de leucemia
aguda’®. Para tal existem abordagens alternativas ex-
perimentais, tais como a maturacao in-vitro dos folicu-
los primordiais, ou o desenvolvimento de um ovario
artificial'*=*.

O primeiro caso relatado de transplante autélogo
de tecido ovarico criopreservado data de 2000"*%. O
primeiro nascimento apos transplante de tecido ovari-
co criopreservado ocorreu em 2004''°*°" e em junho
de 2017, o namero de nados vivos era superiora 130'".
A taxa estimada de gravidez apos o transplante de teci-
do ovarico varia de 11% a 30%".

Em 2016, foi publicado o caso da primeira gravidez
de sucesso, com nado vivo do sexo masculino, resul-
tante de fertilizacao in vitro (FIV) apos transplante de
tecido ovario criopreservado, antes da puberdade?®.

Esta técnica geralmente é bem tolerada e, apesar de
ser invasiva, ndo estd associada a um risco cirtrgico
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elevado®. Tal ndo implica que nao devam ser avaliados
e ponderados os riscos cirtrgicos.
Esta técnica ainda é considerada experimental 4%,

Maturacdo in-vitro (IVM)

Esta técnica tem sido usada principalmente em mulhe-
res com ovario poliquistico de modo a evitar o risco da
sindrome de hiperestimulacéo ovarica. Implica a cul-
tura in vitro (24-48h) de odcitos imaturos obtidos apos
aspiracdo ovarica transvaginal (in vivo) de foliculos
antrais (2-10mm) de pacientes sem, ou com estimu-
lacéo ovarica ligeira. Segue-se a fertilizacao (ICSI) dos
ovocitos maduros obtidos e a transferéncia embrio-
naria. Embora as taxas de sucesso com recurso a ovoci-
tos maturados in vitro sejam inferiores as da FIV apos
estimulacdo ovarica controlada, estima-se que ja te-
nham ocorrido mais de 5000 nascimentos com recur-
soaIVM e sem aumento de anomalias congénitas com-
parativamente aos resultantes de FIV convencional .

A TVM in vivo também pode ser uma estratégia al-
ternativa de preservacio da fertilidade na pos-puber-
dade, nos casos de impossibilidade de criopreservacao
de ovacitos (tratamento oncologico inadiavel ou con-
traindicacdo para estimulacio ovarica)®.

Estéo reportados trés nascimentos com recurso a
esta técnica para preservacdo da fertilidade, por mo-
tivos oncolégicos* .

A TVM ex-vivo, em que 0s ovocitos sdo recuperados
durante o processamento do tecido ovarico antes da
sua criopreservacio, pode ser considerada como op¢éo
adicional aquando da preservacéo de tecido ovarico,
embora com baixa eficacia, especialmente na pré -pu-
berdade*®*.

Ambas as técnicas sdo consideradas experimentais.

Ooforopexia (Transposi¢dao ovarica)
Muitas criancas com doencas oncologicas sdo tratadas
com irradiacdo abdominal e/ou pélvica total.

A ooforopexia foi descrita, pela primeira vez, em
19582, Consiste na remocéo dos ovarios do campo di-
reto da radiacdo, através do seu reposicionamento,
variando de acordo com a anatomia da paciente e do
tratamento™>*°. Pode ser efetuada simultaneamente
ao tratamento cirurgico ou, se este ndo fizer parte do
plano terapéutico, a transposicdo laparoscopica é a
melhor escolha e deve ser realizada antes da radiotera-
pial3,30,31'

A transposicdo ovarica permite preservar a funcao
ovarica, com taxas de sucesso que variam de 60% a
89% e dependem amplamente da idade da paciente, da

Acta Obstet Ginecol Port 2020;14(3):171-178



Maria Pimentel Ferreira et al.

dose de radiacéo, do local, do tipo de tratamento e do
uso concomitante de quimioterapia®*°'. Mesmo nos
casos em que os ovarios estdo fora do campo de irra-
diacdo, as doses de dispersiao podem causar insufi-
ciéncia ovarica em até 50 -90% dos casos™°.

Ap6s a conclusio do tratamento, a doente é nova-
mente submetida a cirurgia com reposicionamento dos
ovarios na sua localizacdo original, permitindo, desse
modo, o retorno da funcao reprodutiva’.

Uso preventivo de agonistas da hormona
libertadora de gonadotrofinas (GnRH)
Apossibilidade de administrar agonistas da GnRH, de
modo a minimizar o dano gonadal causado pelos
agentes gonadotoxicos, é atraente contudo, uma meta-
analise que envolveu 28 estudos controlados e ran-
domizados®?, bem como outro mais recente randomi-
zado>® confirmam que, apesar de haver evidéncia de
potenciais beneficios em termos de recuperacio da
ovulacdo e dos ciclos menstruais, as taxas de gravidez
ndo melhoraram e por isso a evidéncia da eficacia des-
ta medida ainda é insuficiente®. As guidelines da ASCO
de 2018 sugerem que em determinadas situacoes em
que os restantes métodos de preservacdo da fertilidade
ndo sejam viaveis, os analogos da GnRH possam ser
oferecidos as pacientes na expectativa da reducdo do
risco da faléncia ovarica apos quimioterapia'®.

No sexo masculino
Criopreservacao de esperma
A criopreservacdo de esperma estd indicada para
idades pediatricas pos-puberes, quando ja existem es-
permatozoides no esperma. E recomendada antes do
inicio do tratamento antineoplasico, uma vez que um
unico tratamento de quimioterapia pode afetar adver-
samente a qualidade do esperma’>*. Pacientes com de-
terminadas patologias como tumor testicular de célu-
las germinativas ou linfoma de Hodgkin, podem ser
oligo ou azoospérmicos, mesmo antes do tratamento’.

A colheita da amostra de esperma é normalmente
feita por masturbacao™. Outros métodos de colheita
estdo disponiveis, como extracdo de esperma testicu-
lar, aspiracéo epididimaria microcirturgica de esper-
matozoides e estimulacio vibratoria peniana'>>.

Através desses métodos obtemos uma amostra cuja
qualidade é avaliada, permitindo determinar a viabili-
dade da criopreservacao™.

Posteriormente, podem ser usadas varias técnicas,
tais como inseminacao intrauterina, FIV ou microin-
jecdo intracitoplasmatica de espermatozoide (ICSI).
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Mesmo nos casos com qualidade sub- 6tima de esper-
ma, a ICSI permite uma fertilizacao bem-sucedi-
da'??'°, Assim, perspetiva- se uma possivel capacidade
reprodutiva futura.

Criopreservagao do tecido testicular (CTT)

Em idades pré-puberes, quando nio ha a producio de
espermatozoides, a CTT pode ser o procedimento usa-
do, sendo semelhante a CTO?"!.

Embora o testiculo pré-ptibere nao produza esper-
matozoides maduros, ele contém as células estaminais
a partir das quais se irdo desenvolver os espermato-
zoides'.

O processo baseia-se na colheita e congelamento do
tecido testicular, antes dos tratamentos antineoplasi-
cos. Apos cura do paciente, o tecido pode ser descon-
gelado e as células germinativas armazenadas podem
ser reimplantadas no proprio testiculo do paciente,
onde darao origem a espermatogénese completa e nor-
mal, nos tubulos seminiferos. Este procedimento é
conhecido como transplante de células germinativas'>.

Uma das questoes centrais no autotransplante de
células germinativas é o risco de reintroduzir células
malignas. Dada a concentracdo de células leucémicas
no testiculo, o risco de reintroduzir células malignas no
autotransplante de células germinativas é superior em
cancros hematologicos. Neste grupo de pacientes, a
técnica de maturacéo in-vitro de células estaminais per-
mite evitar esse risco'”.

O tecido testicular tem uma taxa de viabilidade pos
-descongelamento superior (95%) em comparacdo
com a preservacdo das células-estaminais (66%)".

Mais tarde, essas técnicas de preservacdo da fertili-
dade poderiam ser combinadas com processos de re-
producdo medicamente assistida permitindo aos
doentes em idades pediatricas uma forma alternativa
de reproducio, apesar de uma possivel infertilidade’'.

Esta técnica é ainda considerada experimental?'.
Ainda nao h4 casos de tentativa de restauracdo da fer-
tilidade apos autotransplante, em humanos, por
questdes de seguranca’’.

Em 2019 foi reportado o sucesso desta técnica no
macaco rhesus™.

A Tabela II sintetiza os principais métodos de
preservacdo da fertilidade usados em oncologia
pediatrica, com requisitos, vantagens e desvantagens.

Num estudo efetuado em Portugal, uma das prin-
cipais barreiras a pratica de discussao sobre as técni-
cas de preservacao da fertilidade, pelos oncologistas,
foi a falta de tempo com os pacientes™. Esta discussao

175



Fertility preservation in pediatric oncological patient

QUADRO I. QUADRO RESUMO DAS TECNICAS DE PRESERVAGAO DA FERTILIDADE

Desvantagens

Técnica estabelecida;

Sexo /Técnica Requisitos Vantagens
Feminino

Criopreservacao de Pos-pubertal

ovocitos

maior evidéncia de eficicia

Necessidade de estimulacdo ovarica;
s6 possivel apos puberdade;

Criopreservacao de
tecido ovarico

Pré e pos-pubertal

Nao implica adiamento do
tratamento oncologico;
permite preservar a
fertilidade na pré-puberdade

Técnica experimental; maior risco de
reimplantacao de células malignas;
requer cirurgia

Ooforopexia Pré e pos-pubertal

Processo standard

Radiacdo dispersa pode ter feitos adversos
noutros locais;

Masculino
Criopreservacéo de Pos-pubertal

esperma

Técnica estabelecida;
baixo custo

Masturbacio

Criopreservacéo de Pré e pos-pubertal

tecido testicular

Técnica experimental; requer cirurgia

também pode levantar questdes éticas por motivos cul-
turais, religiosos ou conflitos de interesse entre o pa-
ciente e a familia, podendo ser mediados por um con-
sultor de ética®.

CONCLUSAO

Todas as criancas e adolescentes com o diagnostico de
cancro e seus pais devem ser informados sobre o risco
de infertilidade relacionada com os tratamentos pro-
postos e aconselhados acerca de métodos de preser-
vacdo da fertilidade. Este aconselhamento deve ser efe-
tuado por uma equipa multidisciplinar que deve in-
cluir um oncologista pediatrico, um especialista em
medicina da reproducdo, um urologista com expe-
riéncia em fertilidade masculina , bem como um profis-
sional de satide mental e ainda um consultor de ética.
Deste modo sao fornecidas op¢oes individualizadas de
preservacao da fertilidade antes do inicio da terapéu-
tica, uma vez que a eficacia das técnicas de preservacao
da fertilidade diminui muito se aplicadas apos te-
rapéutica, sendo questionavel a sua validade.

Em idades pré-puberes ou com urgéncia em iniciar
as terapéuticas oncologicas, as técnicas atualmente
disponiveis sio a CTO ou CTT, embora experimen-
tais. Apos a puberdade, a criopreservacéo de ovocitos
ou de esperma sao as técnicas recomendadas.

A preservacido da fertilidade dos pacientes on-
cologicos pediatricos tem de ser reconhecida como re-
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levante e indispensavel na sua qualidade de vida futu-
ra pelo que se deseja um maior investimento no estu-
do das técnicas de preservacao da fertilidade bem
como sua divulgacio.
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