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INTRODUÇÃO

Aincidência de doenças oncológicas pediátricas tem
vindo a aumentar nas últimas décadas1,2. Devido

aos avanços nos tratamentos, as taxas de sobrevida a 5
anos atualmente são superiores a 80% para vários tipos
de tumores, em particular para pacientes com cancro na
infância ou na adolescência2-4, contribuindo para o au-
mento de sobreviventes de doenças oncológicas em
idade reprodutiva.

Os tratamentos oncológicos têm efeitos secundários
a médio/longo prazo podendo afetar a fertilidade e ou -
tras áreas da saúde reprodutiva como o desenvolvimento
pubertário, produção hormonal e função sexual3,5.
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-
ciente3, e promover métodos de preservação da fertili-
dade, sendo este um dos aspetos relacionados com a
qualidade de vida na sobrevivência.

Atualmente, no adulto, várias técnicas de preser-
vação da fertilidade estão já implementadas.

Esta revisão bibliográfica tem como objetivo des -
crever as técnicas de preservação da fertilidade
disponíveis em idade pediátrica, tendo em conta a idade
e o estádio de maturidade sexual, o tipo de carcinoma e
a terapêutica oncológica utilizada, contribuindo para a
discussão das opções de preservação da fertilidade na
orientação oncológica pediátrica, de modo a não colo-
car em causa a fertilidade futura destes doentes5,6.

MÉTODOS

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

Risco das terapêuticas oncológicas na 
fertilidade
As terapêuticas oncológicas, 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 duração do tratamento e as
características dos pacientes, sendo a idade um dos
mais relevantes7,8.

O impacto das terapêuticas oncológicas na fertili-
dade pode ocorrer pelos seguintes mecanismos: go-
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radas pela apoptose dos ovócitos e das células da
granu losa12-15. Alguns dos agentes alquilantes têm re-
conhecida gonadotoxicidade isolada ou em combi-
nação9,16,17.

Existem fatores que podem ter um diferente im-
pacto na fertilidade, tais como a dose terapêutica, a du-
ração da exposição, a idade da doente e a reserva
folicu lar no início da terapêutica, no sexo feminino13,18.
A idade mais jovem associada a uma maior reserva
ovárica confere maior resistência à gonadotoxicidade,
e maior tolerância a doses mais elevadas de quimiote -
rapia7,11,14. Não se efetua uma comparação no sexo mas-
culino por não haver uma reserva, mas uma produção
contínua de espermatozoides.

Radioterapia
A radioterapia associa-se a diferentes riscos consoante
a dose, o campo de irradiação e o esquema de fra-
cionamento utilizados durante o tratamento19,20.

No sexo feminino, a irradiação abdominal e pélvi-
ca aumenta risco de FOP13,14. O ovócito humano é
muito sensível à radiação e estima-se que doses inferi-
ores a 2 Gy sejam suficientes para destruir 50% dos
folículos primordiais11,15,21. Existe uma maior tolerân-
cia nos indivíduos mais jovens, por terem uma maior
reserva folicular13,14.

Os efeitos diretos no útero após a irradiação incluem
alterações irreversíveis no miométrio (fibrose, atrofia e
diminuição do volume e elasticidade), nos vasos san-
guíneos (diminuição da vascularização uterina) e no

nadotoxicidade direta, quando ocorre lesão direta do
ovário ou do epitélio seminífero no testículo; neste
mecanismo intervêm os agentes antineoplásicos
alquilantes ou a radioterapia pélvica; gonadotoxici-
dade indireta, quando ocorrem alterações no fun-
cionamento do eixo hipotálamo-hipófise-gónadas, por
exemplo após radioterapia craniana; alterações ao ní -
vel da função uterina ou das funções erétil ou ejacu-
latória que podem ser causadas por irradiação pélvica
ou por intervenções cirúrgicas sobre o aparelho re-
produtor.

No caso do sexo feminino, existe uma estratificação
do risco da falência ovárica prematura (FOP) que varia
entre o baixo risco (20%) e o risco elevado (80%), ten-
do em conta a dose terapêutica e a idade (Tabela I)9, 10.
No sexo masculino, é mais complicada a estratificação
específica de risco, embora apresente associações
semelhantes às referidas no sexo feminino e o elevado
risco de infertilidade10.

Quimioterapia
Na quimioterapia existem agentes com diferentes
riscos de gonadotoxicidade e diferentes probabilidades
de FOP11. De uma forma generalizada, todos se rela-
cionam com uma diminuição da fertilidade9.

Os agentes com maior risco de gonadotoxicidade
são os da classe alquilante (causam alterações nas
cadeias de DNA, impedindo a replicação celular) e os
seus principais efeitos secundários são a fibrose ovári-
ca e a depleção folicular e ovocitária prematura, acele -

QUADRO I. TRATAMENTO ANTINEOPLÁSICO ASSOCIADO AOS DIFERENTES GRAUS DE RISCO 
DE FALÊNCIA OVÁRICA PREMATURA (GONADOTOXICIDADE)10

Risco Tratamento
Elevado (>80%) Agentes alquilantes: ciclofosfamida, clorambucil, ifosfamida, temozolomida, 

melfalano, bussulfano, procarbazina, dacarbazina, carmustina, lomustina, tiotepa
Irradiação corporal total
Transplante de células-estaminais hematopoiéticas 
Irradiação abdominal, pélvica

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

Baixo (<20%) Alcalóide 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)12,13,19, sendo mais pronunciadas se
a exposição for realizada antes da puberdade13. As com-
plicações obstétricas em pacientes que são submetidas
a radioterapia, em comparação com a população em
geral, incluem abortamentos espontâneos (38% vs.
12%), parto pré-termo (62% vs. 9%) e recém-nascidos
com baixo peso ao nascimento (62 % vs. 6%), respeti-
vamente12,21. Após radioterapia é aconse lhado adiar a
gravidez, pelo menos por um ano12.

Gosden et al22 demonstraram que a depleção de
folículos primordiais , em ovários de ratas, estava rela-
cionada com a dose: doses crescentes causam esteri -
lização e doses mais baixas depleção parcial da reserva
ovárica, levando a FOP12,22. Existe um maior grau de
toxicidade associado à radioterapia realizada numa
sessão única em vez de fracionada12,13.

A radioterapia craniana que atinja o hipotálamo ou
a hipófise , efetuada antes da puberdade, pode ter como
consequência a puberdade precoce, alterações no ciclo
hormonal, influenciando a fertilidade futura12,13,21. As
crianças que receberam doses elevadas (>30Gy) de ir-
radiação craniana têm um risco acrescido de desen-
volver hipogonadismo hipogonadotrófico, com
amenorreia hipotalâmica e ausência de desenvolvi-
mento pubertário12,13.

Os pacientes do sexo masculino que receberam do -
ses de radiação testicular superiores a 7,5 Gy foram
identificados como tendo menor probabilidade de ge -
rar uma gravidez23. Os testículos na pré-puberdade são
menos sensíveis à gonadotoxicidade da radioterapia do
que na idade adulta24.

Durante a realização de radioterapia, que não seja
direcionada às gónadas, a proteção das mesmas com
material blindado reduz a exposição dos órgãos repro-
dutores à radiação, devendo ser preconizada.

Cirurgia
As cirurgias do aparelho reprodutor feminino como a
histerectomia e a ooforectomia bilateral ou do apa relho
reprodutor masculino como a orquidectomia bilate ral
originam esterilidade. A cirurgia oncológica deverá ser
o mais conservadora e o menos radical possível, de
modo a tentar preservar os órgãos reprodutores.

Técnicas de preservação da fertilidade em
crianças e adolescentes
Dada a imaturidade sexual , especialmente em crianças
pré-púberes, as técnicas de preservação da fertilidade
possíveis são mais limitadas. As mais utilizadas são a
criopreservação do tecido ovárico (CTO) ou testicular

(CTT) em crianças sexualmente imaturas sendo que,
em adolescentes pós-púberes, a estimulação ovárica
com a criopreservação de ovócitos ou a criopreservação
de esperma são preferíveis13.

Apresentamos cada uma das técnicas usadas, tendo
em conta o sexo e a idade pubertária da criança, pro-
movendo uma orientação para cada tipo de técnica.

No sexo feminino
Criopreservação de Ovócitos
A criopreservação de ovócitos é considerada em ado-
lescentes, na idade pós-púbere11,25. Compreende uma
fase inicial de estimulação hormonal (10-14 dias), para
recrutamento folicular, acompanhada de monitoriza-
ção ecográfica e analítica (níveis de estradiol)13. O uso
de estimulação ovárica não deixa de ser um fator de
preocupação nas mulheres com tumores hormono-de-
pendentes, como, por exemplo, o cancro de mama, por
acarretar um aumento suprafisiológico dos níveis cir-
culantes de estrogénios. No entanto, a prática atual
apoia a estimulação ovárica com gonadotrofinas em si-
multâneo com a administração de inibidores da aro-
matase (letrozol) em pacientes com tumores sensíveis
ao estrogénio, com o intuito de reduzir os níveis plas-
máticos destes5,26. Após a estimulação segue-se a
punção folicular ecoguiada por via transvaginal e a crio-
preservação dos ovócitos12,13. A recuperação é rápida e
podem iniciar-se, no mesmo dia, os tratamentos anti-
neoplásicos13.

Em estudos mais antigos, a criopreservação de ovó -
ci tos ainda era considerada um procedimento experi-
mental. Atualmente as taxas de fecundação e gravidez
após reprodução medicamente assistida com ovócitos
frescos ou resultantes de desvitrificação parecem ser
semelhantes. O número de nados vivos resultantes de
ovócitos criopreservados por vitrificação (congelação
rápida) tem aumentado e aparentemente não há
diferen ças nos resultados perinatais ou na taxa de
anomalias congénitas entre crianças nascidas de ovóci -
tos criopreservados em comparação com aquelas nasci-
das de ciclos de fertilização in vitro a fresco ou até de
gravidez espontânea5,27. Os resultados da criopreser-
vação de ovócitos nas pacientes oncológicas parecem
ser inferiores aos dos outras pacientes e a doença
oncológi ca poderá ser a causa28.

Atualmente, a criopreservação de ovócitos é uma
técnica de preservação da fertilidade com eficácia bem
estabelecida21,29.

Criopreservação de tecido ovárico (CTO)
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A CTO é, provavelmente, a única opção para preser-
vação da fertilidade em crianças pré-púberes11,30 e nos
casos de crianças pós-púberes em que não há tempo
para se efetuar a estimulação ovárica necessária para a
realização da criopreservação de ovócitos, antes do iní -
cio da terapêutica oncológica11,13,25,31-33.

A ideia da técnica surgiu após a descoberta da maior
resistência às lesões criogénicas dos folículos primor-
diais, presentes no córtex ovárico, em relação aos ovó -
citos maduros12,30.

No caso da CTO, deixa de ser necessária a pré-es-
timulação ovárica para colheita posterior dos ovócitos,
uma vez que é colhido diretamente o tecido ovárico
por biópsias múltiplas, ou o ovário na sua totalidade,
não sendo consensual a opção ideal. A recolha do teci-
do pode ser realizada por via laparoscópica ou por la-
parotomia se concomitante com outra intervenção
cirúrgica, sem necessidade de qualquer preparação
prévia13,31,32.

Após a conclusão do tratamento antineoplásico, o
tecido pode ser descongelado e transplantado para a
paciente5,32. A viabilidade folicular após criopreser-
vação e descongelamento foi demonstrada em vários
estudos12. O pool sobrevivente de folículos primordiais
será reativado e os enxertos ováricos poderão resta -
belecer o ciclo menstrual necessário para a conceção,
gestação e parto9. O sucesso do procedimento vai de-
pender da indicação correta para CTO, da idade da pa-
ciente, da técnica de preservação e da técnica cirúrgi-
ca do transplante31.

Uma possível contraindicação para o processo é o
risco de contaminação por células malignas, no auto-
transplante do tecido32,34, como nos casos de leucemia
aguda34. Para tal existem abordagens alternativas ex-
perimentais, tais como a maturação in-vitro dos folícu-
los primordiais, ou o desenvolvimento de um ovário
artificial11,34.

O primeiro caso relatado de transplante autólogo
de tecido ovárico criopreservado data de 200013,35. O
primeiro nascimento após transplante de tecido ovári-
co criopreservado ocorreu em 200411,36,37 e em junho
de 2017, o número de nados vivos era superior a 13011.
A taxa estimada de gravidez após o transplante de teci-
do ovárico varia de 11% a 30%7.

Em 2016, foi publicado o caso da primeira gravidez
de sucesso, com nado vivo do sexo masculino, resul-
tante de fertilização in vitro (FIV) após transplante de
tecido ovário criopreservado, antes da puberdade38.

Esta técnica geralmente é bem tolerada e, apesar de
ser invasiva, não está associada a um risco cirúrgico

ele vado39. Tal não implica que não devam ser avaliados
e ponderados os riscos cirúrgicos.

Esta técnica ainda é considerada experimental10,11,39.

Maturação in-vitro (IVM)
Esta técnica tem sido usada principalmente em mulhe -
res com ovário poliquístico de modo a evitar o risco da
síndrome de hiperestimulação ovárica. Implica a cul-
tura in vitro (24-48h) de oócitos imaturos obtidos após
aspiração ovárica transvaginal (in vivo) de folículos
antrais (2-10mm) de pacientes sem, ou com estimu-
lação ovárica ligeira. Segue-se a fertilização (ICSI) dos
ovócitos maduros obtidos e a transferência embrio -
nária. Embora as taxas de sucesso com recurso a ovóci -
tos maturados in vitro sejam inferiores às da FIV após
estimulação ovárica controlada, estima-se que já te -
nham ocorrido mais de 5000 nascimentos com recur-
so a IVM e sem aumento de anomalias congénitas com-
parativamente aos resultantes de FIV convencional40-42.

A IVM in vivo também pode ser uma estratégia al-
ternativa de preservação da fertilidade na pós-puber-
dade, nos casos de impossibilidade de criopreservação
de ovócitos (tratamento oncológico inadiável ou con-
traindicação para estimulação ovárica)43.

Estão reportados três nascimentos com recurso a
esta técnica para preservação da fertilidade, por mo-
tivos oncológicos44,45.

A IVM ex-vivo, em que os ovócitos são recuperados
durante o processamento do tecido ovárico antes da
sua criopreservação, pode ser considerada como opção
adicional aquando da preservação de tecido ovárico,
embora com baixa eficácia, especialmente na pré -pu-
berdade46-49.

Ambas as técnicas são consideradas experimentais.

Ooforopexia (Transposição ovárica)
Muitas crianças com doenças oncológicas são tratadas
com irradiação abdominal e/ou pélvica total.

A ooforopexia foi descrita, pela primeira vez, em
195812. Consiste na remoção dos ovários do campo di-
reto da radiação, através do seu reposicionamento,
varian do de acordo com a anatomia da paciente e do
tratamento5,13,50. Pode ser efetuada simultaneamente
ao tratamento cirúrgico ou, se este não fizer parte do
plano terapêutico, a transposição laparoscópica é a
melhor escolha e deve ser realizada antes da radiotera -
pia13,30,31.

A transposição ovárica permite preservar a função
ovárica, com taxas de sucesso que variam de 60% a
89% e dependem amplamente da idade da paciente, da
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Mesmo nos casos com qualidade sub- ótima de esper-
ma, a ICSI permite uma fertilização bem-sucedi-
da12,31,56. Assim, perspetiva- se uma possível capacidade
reprodutiva futura.

Criopreservação do tecido testicular (CTT)
Em idades pré-púberes, quando não há a produção de
espermatozoides, a CTT pode ser o procedimento usa -
do, sendo semelhante à CTO21,31.

Embora o testículo pré-púbere não produza esper-
matozoides maduros, ele contém as células estaminais
a partir das quais se irão desenvolver os espermato-
zoides12.

O processo baseia-se na colheita e congelamento do
tecido testicular, antes dos tratamentos antineoplási-
cos. Após cura do paciente, o tecido pode ser descon-
gelado e as células germinativas armazenadas podem
ser reimplantadas no próprio testículo do paciente,
onde darão origem à espermatogénese completa e nor-
mal, nos túbulos seminíferos. Este procedimento é
conhecido como transplante de células germinativas12.

Uma das questões centrais no autotransplante de
células germinativas é o risco de reintroduzir células
malignas. Dada a concentração de células leucémicas
no testículo, o risco de reintroduzir células malignas no
autotransplante de células germinativas é superior em
cancros hematológicos. Neste grupo de pacientes, a
técnica de maturação in-vitro de células estaminais per-
mite evitar esse risco12.

O tecido testicular tem uma taxa de viabilidade pós
-descongelamento superior (95%) em comparação
com a preservação das células-estaminais (66%)31.

Mais tarde, essas técnicas de preservação da fertili-
dade poderiam ser combinadas com processos de re-
produção medicamente assistida permitindo aos
doentes em idades pediátricas uma forma alternativa
de reprodução, apesar de uma possível infertilidade31.

Esta técnica é ainda considerada experimental21.
Ainda não há casos de tentativa de restauração da fer-
tilidade após autotransplante, em humanos, por
questões de segurança57.

Em 2019 foi reportado o sucesso desta técnica no
macaco rhesus58.

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

Num estudo efetuado em Portugal, uma das prin-
cipais barreiras à prática de discussão sobre as técni-
cas de preservação da fertilidade, pelos oncologistas,
foi a falta de tempo com os pacientes59. Esta discussão

dose de radiação, do local, do tipo de tratamento e do
uso concomitante de quimioterapia5,13,51. Mesmo nos
casos em que os ovários estão fora do campo de irra-
diação, as doses de dispersão podem causar insufi-
ciência ovárica em até 50 -90% dos casos5,50.

Após a conclusão do tratamento, a doente é nova-
mente submetida a cirurgia com reposicionamento dos
ovários na sua localização original, permitindo, desse
modo, o retorno da função reprodutiva5.

Uso preventivo de agonistas da hormona 
libertadora de gonadotrofinas (GnRH)
A possibilidade de administrar agonistas da GnRH, de
modo a minimizar o dano gonadal causado pelos
agentes gonadotóxicos, é atraente contudo, uma meta-
análise que envolveu 28 estudos controlados e ran-
domizados52, bem como outro mais recente randomi -
zado53 confirmam que, apesar de haver evidência de
potenciais benefícios em termos de recuperação da
ovulação e dos ciclos menstruais, as taxas de gravidez
não melhoraram e por isso a evidência da eficácia des-
ta medida ainda é insuficiente33. As guidelines da ASCO
de 2018 sugerem que em determinadas situa ções em
que os restantes métodos de preservação da fertilidade
não sejam viáveis, os análogos da GnRH possam ser
oferecidos às pacientes na expectativa da redução do
risco da falência ovárica após quimiotera pia10.

No sexo masculino
Criopreservação de esperma
A criopreservação de esperma está indicada para
idades pediátricas pós-púberes, quando já existem es-
permatozoides no esperma. É recomendada antes do
início do tratamento antineoplásico, uma vez que um
único tratamento de quimioterapia pode afetar adver-
samente a qualidade do esperma5,54. Pacientes com de-
terminadas patologias como tumor testicular de célu-
las germinativas ou linfoma de Hodgkin, podem ser
oligo ou azoospérmicos, mesmo antes do tratamento5.

A colheita da amostra de esperma é normalmente
feita por masturbação5,55. Outros métodos de colheita
estão disponíveis, como extração de esperma testicu-
lar, aspiração epididimária microcirúrgica de esper-
matozoides e estimulação vibratória peniana12,55.

Através desses métodos obtemos uma amostra cuja
qualidade é avaliada, permitindo determinar a viabili -
dade da criopreservação54.

Posteriormente, podem ser usadas várias técnicas,
tais como inseminação intrauterina, FIV ou microin-
jeção intracitoplasmática de espermatozoide (ICSI).



levante e indispensável na sua qualidade de vida futu-
ra pelo que se deseja um maior investimento no estu-
do das técnicas de preservação da fertilidade bem
como sua divulgação.
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QUADRO I. QUADRO RESUMO DAS TÉCNICAS DE PRESERVAÇÃO DA FERTILIDADE  
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Masculino 
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Criopreservação de Pré e pós-pubertal Técnica experimental; requer cirurgia 
tecido testicular
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