Declaragao da Sociedade Britnica de Menopausa sobre a
ProFaM - Resposta

O relatério da empresa sobre o procedimento incluiv uma pequena amostra
de nove mulheres sem relatérios em longo prazo sobre a seguranga desta
técnica para atrasar a menopausa ou quanto a sua eficacia.

As preocupacdes sobre a seguranca estdo relacionadas a: 1) cirurgia
(retirada e transplante); 2) desenvolvimento de cdncer no tecido
transplantado; 3) os efeitos da liberacdo continua de hormdnios reprodutivos
sobre o risco de desenvolvimento de céncer de mama, doencas cardiacas,
derrame, e tromboembolismo. 4) também pode haver preocupacdes sobre
os riscos de declinio na funcdo ovariana e desenvolvimento de menopausa
precoce como um resultado da remocdo de um terco a metade do ovdrio
para criopreservacao.

Enguanto a refirada de tecido ovariano e o transplante como indicacdo
para adiar a menopausa € uma técnica nova, o uso desta abordagem para
preservar a fertiidade em pacientes com céncer ndo é novidade. A
seguranca do transplante de tecido ovariano foi estabelecida nos Ultimos 20
anos na Bélgica, Alemanha, Dinamarca, Franca, Noruega, Itdlia, Israel e EUA,
onde a criopreservacdo de tecido ovariano tem sido disponibilizada para
pacientes com cancer. Embora o propdsito da retfirada de tecido e o
subsequente transplante foram estabelecidos primeiramente para
preservacdo da fertilidade, o tecido ovariano transplantado continuou a
funcionar por até 10 anos sem recidivas, e ndo resulfou em risco aumentado
de cancer ou de condicdes médicas acima daqguele esperado na
populacdo em geral'2,

Comrelacdo ariscos em longo prazo, o fato de os hormoénios produzidos
serem naturais, ao confrdrio daqueles utilizados em terapia de reposicdo
hormonal farmacoldgica (HRT), sugere que os riscos sejam menores. Além
disso, a producdo hormonal seria fisiolégica: ciclo e ritmo controlados pelos
mecanismos naturais do corpo da mulher como quando em pré-
menopausa, ao confrdrio do que é proposto pelas doses estaticas utilizadas
na HRT, & possivel que o fransplante possa reduzir dinda mais os riscos em
longo prazo.

O relatério sugere que o tratamento pode atrasar a menopausa em 20 anos.
Entretanto, os estudos ndo parecem incluir informagées em longo prazo que
confirmem esta conclusdo.

Tecidos ovarianos foram transplantados em 318 pacientes (360 transplantes)
nos Ultimos 15 anos. A sobrevivéncia do tecido foi reportada em publicacdes
cientificas e pode variar enfre 2 e 10 anos, com uma vida média de 5,5
anos3s. Estes dados sdo baseados em um grupo de pacientes em diferentes
condicoes e com variacoes na técnica entre os diferentes centros.

A técnica utilizada pela ProFaM realiza a remocdo de 1/3 a 1/2 do coértex de
um ovdrio utilizando tecnologias avancadas que resultam na obtencdo de
fragmentos o mais uniforme possivel. N6s armazenamos o minimo de 4-8
fragmentos, dependendo do caso. Se, baseado em frabalhos j& publicados,
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€ necessario apenas o transplante de alguns fragmentos para restabelecer a
funcdo ovariana para uma média de 5,5 anos entdo haverd amostras
suficiente para transplantes periddicos que proporcionem 20 anos de
producdo hormonal continua, principalmente porque a ProFaM ird atender
pacientes sauddveis de variadas idades dentro da vida reprodutiva. Nos
iremos acompanhar todas as pacientes atendidas e reportar nossos dados
sobre a viabilidade do tecido.

E particularmente relevante como as pesquisas sobre o uso desta técnica na
infertiidade mostrou que o tecido reimplantado nem sempre funciona e a
duragado da atividade/viabilidade do tecido é variavel.

Enguanto nés fornecemos referéncias concretas que contradizem esta
afirmacdo, nenhuma evidéncia concreta para este comentdrio foi fornecida
pela Sociedade Britdnica de Menopausa. Entretanto, nds reconhecemos
que hd uma variacdo nos resultados obtidos em diferentes regides do
mundo devido a variacdes das pacientes, d técnica aplicada e habilidade
do cirurgido; ainda, alguns frabalhos sdo conduzidos sem o nivel necessdrio
de regulacdo criteriosa. Mesmo assim, nenhuma técnica oferece 100% de
garantia de sucesso, nem em cirurgias nem com fertilizacdo in vitro.

Enquanto o uso desta técnica para restabelecimento de fertilidade possui
uma faxa de sucesso de até 35%, 6 estudos mostraram que a recuperacdo
da funcdo ovariana com producdo de hormdnios esteroides femininos &€
alcancada em mais de 90% das mulheres transplantadas. Estes resultados
demonstram que o transplante de tecido ovariano criopreservado é eficaz
para restabelecer a funcdo ovariana. E fato que a duracdo do tecido
transplantado pode variar de 2-10 ou mais anos'368, Esta variacdo é devido
as técnicas adotadas na criopreservacdo e fransplante de tecido ovariano
bem como a reserva ovariana.

Referente a técnica: nds desenvolvemos nossa tecnologia, que foi validada
e licenciada pela Human Tissue Authority. Nossas pesquisas e
aperfeicoamentos continuam para melhorar o procedimento de
preparacdo do tecido ovariano, armazenamento e tfransplante com o intuito
de melhorar as técnicas j& desenvolvidas e adotadas. As técnicas originais
foram escolhidas segundo pesquisas criteriosas desenvolvidas no laboratdrio
da Profa. Christiani Amorim, na Bélgica. Com relacdo a reserva ovariana,
todas as pacientes sdo submetidas a testes médicos para calcular sua
populacdo folicular inicial. E importante ressaltar que nds iremos assegurar
que as pacientes sejam corretamente e individualmente aconselhadas
durante a consulta sobre os riscos e os possiveis resultados antes de
realizarem o procedimento. E fato que a terapia de reposicdo hormonal
com medicamentos pode ndo resolver os sinftomas de menopausa para
todas as mulheres, mas isto ndo nos impede de oferecer um teste com HRT
caso a paciente esteja debilitada devido aos sinftomas da menopausa. De
modo semelhante, podemos oferecer fertilizacdo in vitro para as pacientes
que tém poucas chances de engravidar, caso a paciente esteja informada
e os beneficios superem os riscos. Acreditamos que 0s mesmos principios e
tomadas de decisdo devem ser aplicados para pacientes que buscam
criopreservacdo de tecido ovariano.
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As biopsias sdo obtidas através de um procedimento cirirgico que apesar
de seguro e comumente realizado, pode ser associado com risco potencial
e requer anestesia geral.

Na etapa de obtencdo de tecido por procedimento cirdrgico os riscos
correspondem aqueles da laparoscopia. Os riscos da laparoscopia sdo bem
documentados e considerados aceitdveis na pratica clinica rotineira. O
transplante pode ser realizado na pelve (se a fertilidade for desejada) sendo
a laparoscopia indispensdvel. O procedimento de laparoscopia para
obtencdo da biopsia ovariana foi realizado em mais de 5000 pacientes no
mundo todo e os riscos relacionados com esta cirurgia sdo menores que 1%,
de acordo com 0s principais grupos europeus. Por exemplo, a FertiPROTEKT
apresentou apenas uma complicacdo em 500 laparoscopias'o!!, A
laparoscopia tem sido recomendada para vdrios problemas como
infertilidade e endometriose. Entretanto, apenas para recuperacdo da
funcdo hormonal o tfecido ovariano pode ser fransplantado para o tecido
subcuté@neo com um procedimento ambulatorial, que é realizado com um
risco minimo. Como o transplante pode ser acompanhado constantemente,
sua remocdo - se necessdria — seria um procedimento facil.

Com relacdo ao risco de aderéncia, ndo houve relatos e as praticas j&é
realizadas ndo relatam nenhuma preocupacdo sobre infertilidade causada
por aderéncias no caso de cirurgia ovariana unilateral. H& evidéncias de
gue o0 acesso por laparoscopia e tfécnicas de microcirurgia reduz
significativamente o risco de aderéncia. Portanto nds acreditamos que ha
evidéncias suficientes de acordo com os resultados j& publicados de que a
técnica é segura e que ndo hd evidéncias de riscos significativos no
procedimento proposto. Entretanto, como um grupo de pesquisa
reconhecido nds continuaremos a buscar opcdes para melhorar a eficdcia e
seguranca meticulosamente e torna-las disponiveis para o dominio publico
através de publicacdes cientificas.

Além disso, o impacto potencial da remogdo de tecido na fungdo ovariana
em longo prazo, incluindo a futura fertilidade, especialmente em mulheres
que ndo possuem uma indicagdo clinica de faze-lo, requer atengdo e
avaliagao adicional.

Comrelacdo aremocdo de 1/3 a 1/2 de um dos ovdrios, as evidéncias
disponiveis ndo sugerem nenhum declinio na funcdo ovariana ou aumento
no risco de menopausa precoce. Ndo € incomum mulheres terem parte de
um ovdario retirada, por exemplo, durante uma cirurgia de remocdo de cistos
ovarianos ou até mesmo um ovdario inteiro, como nos casos de complicacoes
devido a torcdes ovarianas. Esta perda de parte ou de um ovdrio inteiro ndo
parece influenciar significativamente a fertiidade ou 0 momento de inicio
da menopausalz 1316,

Para minimizar este risco tedrico, nds aperfeicoamos nossos procedimentos
cirdrgicos para que apenas uma pequena porcdo do cortex ovariano seja
removida. Além disso, rigoroso cuidado € tomado quando da utilizagdo de
instrumentos eletrocirdrgicos, j& que 0os mesmos podem causar danos
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inesperados ao tecido ovariano. Nos, portanto, acreditamos que este risco
tedrico € pequeno mas deve ser estudado rigorosamente em nossas
pacientes.

Ha adinda a necessidade de avaliar o desconhecido e tedrico risco de
reinfroducdo de células cancerigenas com o transplante do tecido e o risco
potencial de cancer de mama causado pelo atraso da menopausa, bem
como o uso de contraceptivos em mulheres que ndo desejam uma
gestagado.

318 mulheres no mundo todo j& tiveram seu tecido ovariano transplantado
(com 150 nascimentos bem sucedidos) e nenhum caso de cdncer ovariano
no tecido tfransplantado foi relatado#4101617, De fato, Gellert et al relatou que
em 230 casos de fransplante onde houve recidiva de malignidade o
desenvolvimento do fumor ndo teve relacdo com o tecido fransplantado’s.
Entretanto, nds iremos acompanhar cuidadosamente nossas pacientes para
geracdo de novos dados sobre a seguranca do procedimento. Nos
esperamos que o risco de cancer ovariano seja similar dquele da populacdo
em geral. Para o cdncer de mama, nds presumimos que o risco seja menor
do que em mulheres submetidas a HRT, j& que a producdo de horménios
pelo tecido transplantado ocorrerd em niveis fisioldgicos, com secrecdo
ciclica mensal e seguindo o ritmo circadiano da paciente, mimetizando o
estado de pré-menopausa; uma vez que o estado de pré-menopausa ndo €
associado com um aumento particular no desenvolvimento de cancer de
mama, nds ndo acreditamos que o transplante ovariano represente um risco
particular. E, finalimente, mulheres que ndo desejam engravidar podem ter
seu tecido transplantado para o subcuténeo — e ndo na pélvis — portanto,
ndo hd risco de engravidar e ndo hd necessidade do uso de confraceptivos.

O procedimento é ainda comparado ao consolidado tratamento padrdo
para controle de sintomas da menopausa que é atualmente adotado,
inclusive HRT. Este tem sido bastante estudado e sua seguranca tem sido
demonstrada em inUmeros estudos ja hd muitos anos.

N&s concordamos que a criopreservacdo de tecido ovariano pode ser
comparada com o atual fratamento padrdo HRT. HRT estd associada com
um alfo risco de desenvolvimento de fromboembolismo, derrame, doencas
cardiacas (em mulheres mais velhas) e cancer de mama. O site informativo
da NHS declara: O uso de terapia hormonal combinada (estrogeno e
progesterona) estd associado a um pequeno aumento no risco de cancer
de mama — alguns estudos sugeriram que para cada 1000 mulheres que
fazem uso de HRT, haverd 5 casos extras de cdncer de mama (aumentando
aincidéncia de 22 para 27 casos a cada 1000 mulheres em menopausa) e
HRT utilizando apenas estrogeno pode aumentar o risco de céncer de Utero
(também chamado de cdncer de endométrio) o que justifica seu uso
apenas em mulheres que ndo possuem Utero!?.

Entretanto, um recente estudo publicado no Lancet indica que o cdncer de
mama pode aumentar significativamente: de 5/1000 para 20/1000 para
tratamentos com estrégeno + progesterona. Os autores concluem: *nos
paises ocidentais houve por volta de 20 milhdes de casos de cdncer de
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mama diagnosticados desde 1990, dos quais quase 1 milhdo teriam sido
causados por MHT” (HRT). Isto tem resultado em uma questdo levantada
pela MHRA https://www.gov.uk/drug-safetyupdate/hormone-replacement-
therapy-hrt-further-information-on-the-knownincreased-risk-of-breast-cancer-
with-hrt-and-its-persistence-afterstopping#new-study-on-the-increased-risk-of-
breast-cancer-with-hrt Além disso, HRT ndo soluciona os sinfomas da
menopausa em todas as mulheres e nem todas as mulheres conseguem
conviver com o tratamento HRT. Foi relatado que 18% das pacientes com
Mmenopausa precoce precisam descontinuar o fratamento HRT por causa de
efeitos colaterais.

Além disso, muitas pacientes, por motivos clinicos ndo sdo aconselhadas a
utilizar HRT. Nosso procedimento possui o beneficio adicional de preservar a
fertiidade, caso a mulher futuramente tenha necessidade devido d perda
precoce da funcdo ovariana. Aproximadamente 1 milhdo de mulheres no
Reino Unido entram em menopausa precoce. Nossa hipdtese € de que as
mulheres com transplante ovariano terdo um progndstico mais favordvel em
comparacdo dquelas submetidas a HRT, j& que o fransplante de ovdrio
produz fisiologicamente e naturalmente os hormdnios reprodutivos, ao
contrdrio da HRT que utiliza compostos sintéticos, mesmo que
aparentemente bioidénticos, que sdo administrados arfificialmente em doses
estdticas. Nos iremos estudar os riscos em longo prazo nas pacientes
atendidas pela ProFaM.

Ha& sempre a afirmativa de que “HRT é realizada com estradiol bioidéntico”,
é fisiologico e consequentemente, “altamente efetivo, simples e muito
seguro para as mulheres"?'. E importante contextualizar estas afrmacdes. Um
editorial recente, a Declaracdo de Consenso da BMS no Post Reproductive
Health Journal® afirma: o termo “bioidéntico” € comumente utilizado como
um termo de marketing pela clinica. Estes sdo “copias precisas de hormdnios
como estradiol E2, estriol E3, estrona E1, progesterona...”. Mas ha certas
preocupacoes sobre a “auséncia de evidéncias médicas que apoiem a
pratica da combinacdo de E1 e E2 com E3”, auséncia de alertas sobre riscos
potenciais e efeitos colaterais, a dosagem do estrogeno e problemas
relacionados com sua pureza, poténcia e seguranca?2,

Além disso, as apresentacdoes e dosagens destes compostos farmacéuticos,
embora “idénticas” ao produto de secrecdo do tecido ndo podem ser
liberados “fisiologicamente™” no organismo, com todo o controle ritmico e
circadiano fisiologico; estas sdo algumas preocupacoes consequentes ao
uso de HRT mencionadas acima.

Este relatério explora um potencial conceito promissor para mulheres em
risco de menopausa causada por medicamentos ou cirurgia. Entretanto,
quando isto é considerado no contexto de atraso da menopausa, andlises
adicionais sdo necessdrias para avaliar a seguranga desta técnica, sua
eficacia e o tempo que o tecido reimplantado permanece funcionando.
Estas avaliag6es devem incluir ainda uma andlise de risco / beneficios
particularmente quando a técnica é utilizada em mulheres saudaveis.
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No6s concordamos que seja necessdrio um estudo meticuloso continuo da
criopreservacdo e transplante de tecido ovariano. Nés iremos conduzir um
grande estudo prospectivo para reunir e relatar técnicas efetivas e seguras.
Entretanto, frente aos estudos realizados até o momento, como descrito
anteriormente, o posicionamento da ProFaM com relacdo as oportunidades
dadas as mulheres das geracodes atual e futura foi eticamente considerada
e, talvez os potenciais beneficios a estas mulheres, juntamente com a
probabilidade de melhora dos custos futuros de cuidados com a saude
pode apenas ser resolvido por acdes responsdveis2. Por Ultimo, mas ndo
menos importante, hd a comparacdo com o congelamento de ovécitos,
com o intuito de preservar a fertilidade. O congelamento de ovécitos € de
fato uma opcdo, mas sabe-se que um minimo de 20-30 ovécitos devem ser
congelados (nUmero de nascimentos por ovécito de 8% em mulheres com
menos de 36 anos e de 3% em mulheres com 36-39 anos, com uma média
de 29,6 ovécitos por nascimento). Isto requer em média trés ciclos de
estimulacdo com um custo final de mais de £15,000. Além disso, hd a
necessidade de vdrias sessdes de coleta de ovdcito, com riscos em cada
uma delas, bem como multiplos ciclos de estimulacdo com gonadotropinas
e visitas associadas d clinica para realizacdo de exames e monitoramento.
Isto se compara d OTC que ndo requer nenhum tratamento farmacoldgico e
que necessita de apenas uma visita ao hospital em qualquer fase do ciclo
ovariano.
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