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RESUMO

INTRODUCAO: O crescente niumero de casos de cancro diagnosticados em idades

jovens e o efeito da doenca e do tratamento antineoplasico na funcao reprodutora
justificou o desenvolvimento da area da Oncofertilidade.

O presente estudo visa contextualizar o impacto na funcdo reprodutora causado
pela doenca oncolégica e pelos seus tratamentos, assim como os meios disponiveis
para protecdo ou preservacao da fertilidade, especificamente em Portugal;
averiguar a realidade dos centros com experiéncia em preservacao da fertilidade
no norte do pais, relativa a referenciacio de doentes oncoldgicos e a
disponibilidade de tratamentos; avaliar a importancia da fertilidade para os
doentes oncologicos e a forma como a questdao é abordada em consulta.
MATERIAL E METODOS: A revisdo bibliografica teve por suporte a pesquisa na base

de dados PubMed/Medline. Foram contactados dois centros de preservacao de
fertilidade e solicitada resposta a um questionario relativo ao seu funcionamento
e as técnicas disponibilizadas. Foi desenhado um questionario e aplicado a uma
amostra de doentes pré-menopausicas, com diagnéstico de cancro da mama, com
questoes referentes a importancia da preservacao da sua fertilidade e a forma
como a questao tinha sido abordada em ambito de consulta. Os dados recolhidos
foram posteriormente analisados através do software estatistico SPSS versao 25.
DISCUSSAO: Em Portugal, a par das recomendacdes internacionais, ja existem
centros com capacidade para apoiar doentes oncoldgicos que desejam preservar a
sua fertilidade. Na amostra de doentes avaliada verificou-se que a importancia da
fertilidade € maior para doentes mais jovens e/ou ainda sem filhos. A discussao do
assunto com o médico é mais frequente em estadios mais precoces e em doentes
mais jovens, contudo apenas ocorreu em cerca de 50% das questionadas. Destaca-
se que somente um pequeno numero de doentes estaria disposta a atrasar o inicio
do tratamento da doenca oncoldgica em prol da preservacao da fertilidade.
CONCLUSAOQ: A Oncofertilidade tem evoluido também em Portugal mas, apesar da
disponibilizacao em centros de referéncia, o recurso a técnicas de preservacao de
fertilidade ndo parece estar ainda otimizado. Nomeadamente, a discussdo precoce
com a doente para decisao e orientacdo, de forma a minimizar o impacto no atraso
do tratamento, nao parece ocorrer por rotina. As limitacdes do estudo prendem-se
com a restricdo a um s6 centro hospitalar e a um nimero reduzido de doentes.
PALAVRAS CHAVE (validadas pelo MeSh do Index Medicus): fertility preservation, medical

oncology, communication in health, neoplasms.



ABSTRACT

INTRODUCTION: The growing number of cancer cases diagnosed at young ages

and the effect of the disease and the antineoplastic treatment on the reproductive
function justified the development of Oncofertility.

The present study aims to contextualize the impact on the reproductive function
caused by oncological disease and its treatments, as well as the means available
for protection or preservation of fertility, specifically in Portugal; to verify the reality
of centers with experience in preserving fertility in the north of the country,
regarding the referral of cancer patients and the availability of treatments; assess
the importance of fertility for cancer patients and how the issue is addressed in
consultation.

MATERIALS AND METHODS: Research was done using the PubMed/Medline

databases. Two fertility preservation centers were contacted and requested to

respond to a questionnaire regarding their functioning and the techniques
available. A questionnaire was designed and applied to a sample of premenopausal
women diagnosed with breast cancer, with questions regarding the importance of
preserving their fertility and how the issue had been addressed in consultation. The
collected data were later analyzed using the statistical software SPSS version 25.
DISCUSSION: In Portugal, alongside international recommendations, centers with
capacity to support cancer patients who wish to preserve their fertility already exist.
In the sample of breast cancer patients evaluated, the importance of fertility is
greatest for younger and/or still childless patients. The discussion of the subject
with the doctor is more frequent in earlier stages and in younger patients, however
only occurred in about 50% of those questioned. It is emphasized that only a small
number of patients would be willing to delay the start of cancer treatment for the
sake of preservation of fertility.

CONCLUSION: Oncofertility has evolved in Portugal but, despite the availability in

reference centers, the use of fertility preservation techniques doesn’t seem to be
optimized yet. In particular, early discussion with the patient for decision and
guidance in order to minimize the impact on delayed treatment doesn’t seem to
occur routinely. The limitations of the present study are related to being confined
to a single hospital center and to a small number of patients.

KEY WORDS: fertility preservation, medical oncology, communication in health,
neoplasms.



LISTA DE ABREVIATURAS

AMH - Hormona anti mulleriana

CHUC - Centro Hospitalar Universitario de Coimbra

CHUP - Centro Hospitalar Universitario do Porto

CP - Criopreservacao

CPMA - Centro de Procriacao Medicamente Assistida

FIV - Fertilizacao in vitro

FSH - Hormona foliculo estimulante

GnRH - Hormona libertadora de gonadotrofina

ICSI - Microinjecdo intracitoplasmatica de espermatozoides
IPO - Instituto Portugués de Oncologia

PF - Preservacao da fertilidade

PMA - Procriacdo medicamente assistida

QT - Quimioterapia

RT - Radioterapia

SPH - Sociedade Portuguesa de Hematologia

SPMR - Sociedade Portuguesa de Medicina da Reproducao
SPO - Sociedade Portuguesa de Oncologia



INDICE

AGRADECIMENTOS.......ccvesveeesreseesesssssssssssssssssssssssessesssssssessesssssssesssssssessssessssssssssessssessnes i
RESUMIO.........ceoeueseeeeeesesiessssssssessssssssssssessassssessessssssssssssssesssssssessssessensssssssssssessensssesseneas ii
LISTA DE ABREVIATURAS ......oosveeeeerireresessssssssssssssssessesssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssnssssnes iv
INTRODUGAOD .......cccueeveeeresereresersissssesssessssssessssssesssessessssssessssssessssssessssssessssssesssesssssssnens 1
1V 0] 2o X S 2

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Doente oncoldgico e fertilidade ........ccccveiiiriiiiiiiniiiiiiinnnirrnrrr s sssesssssssssssssssssssssssnnnnns 3
Tipos de terapéutica oncoldgica e fertilidade .........eeeeeeereeerreeiieiiieeiieenieeiieeenn. 3
(O U - O 3
(O U] 10 4 1Te 1 (=T = o1 - IO 4
RAIOTEIAPIA . eteieeiiiee ettt e ettt e e ettt e e ettt e e e e taeeeeebaeeeeaeaeeeaabseaeesbaeseassaaesaabasaeestaeeeasaaeeeaaraeaans 4
(2 (o] aale]aTe) =T -] o I PPN 5
[V aleld=T =T oI T PPN 5
A ONncofertilidade. ... e e s s s s s s s s s s s s s s 5
F NV To 3o [ 3o (o 7= o | = 6
PaNToTfo ET-ZoT0 g o Y= [odoT o Tolo] (o -1 - T 6
Técnicas de protec¢ao da fertilidade na MUIREr.........coueeiieiiiiiiieiiieeiieceeereeeeeeeeen 8
Terapéuticas de supressdo da fUNGEO OVANICA .....eceiuiiiieiiiee ettt et eeare e e e tae e e e tbeeeeeanns 8
OO OIOPEXIA .ttt ettt ettt e e et e e e e et e e e e etbeeeeebbeeeeeabaee e e tbeaeeetbeaeeantaaeeatbaaeeantbeeeanraeaeanraeas 9
Cirurgia ginecolOgiCa CONSEIVAUOIA ........ueiieeiiiieeiiee et eette e et e e ettt e e e et e e e e taeeeetbeeeeeataeeeensaeaeesseeas 9
Técnicas de preservagao da fertilidade na mulher..........ueuiveeiieeiieeiieiiiieiieeeeeeeeen 9
Criopreservagdo d@ EMDIIBES .......cuuie ittt e e et e e e et e e e e tae e e etbeeeeeatbeeeensaeaeensreeas 9
Criopreservagao & OVOCITOS .....ccciuiieeeeiieeeeiiee e ettt e eete e e eett e e e ettt e e eetaeeeeetbeeeeebbeeeeessaeeesbseeeeassaeeeanseeas 10
Criopreservagdo de tECIAO OVAIICO.....cccuiiiieiiiieecieee ettt ettt e e ettt e e eeate e e ettt e e eeetbeeeeensaeeesbbeeeeessaeaeenseeas 10
MatUragao d@ OVOCITOS iN VITIO ......oeeeeueieeeeiiie ettt ettt ee e e ettt e e e et e e e e tae e e etbaeeesataeeeentaeeeeaneeeas 11
Técnicas de preservagao da fertilidade no homem..........cceeeeeeeeeeeeereeereeeneeereeeneeenneeeneeeneeeneen 11
Criopreservacdo de eSPermMatoZOidES ........cocuiieeiiiiieeeiiieeeeiiee e et e e eette e e ettt e e e etbeeeeeasaeeeebbeeeeensaeaeenseeas 11
Criopreservagdo de teCido tESHICUIAN ........cccuiiieeciee et ettt eete e e e e tre e e e eaar e e e eanaeeas 11
Técnicas de protegao da fertilidade no homem..........cueeeeeeeeeeeeneennnnenenenneeneeeneneeeeeeneemmemeennene. 12
CirUrgia CONSEIVATOIA . .uvviieeiiiee e ciieeeeeie e eette e e e ettt eeeetteeeeeteee e e tbeeeeeaaaeeeesseaesesseeeeassaeeeetseeeanssaeeennsnens 12
ProteCE0 SONAA] ....eei it et e et e e e et b e e e e et b e e e e ata e e e eabeaeeataeeeeataeeeanraaas 12
OULIAS SOIUGOES ...ceeiiiirinnuniiieniiiienmmusssiieeeiiieesmmssssisnsiimeesssssssssssssseessssssssssssssssssssssssssssssssssssnes 12

PRESERVACAO DE FERTILIDADE EM DOENTES ONCOLOGICOS: A EXPERIENCIA DE DOIS
CENTROS DO NORTE DE PORTUGAL......ccuuuirreeuiirieeiirineiiriensiiriensiissessiismessissmesssesmensnes 14



FERTILIDADE APOS O DIAGNOSTICO DE DOENGCA ONCOLOGICA: A VISAO DO DOENTE —

ESTUDO PILOTO
[T U] | - Lo [ X3RN 16
Discussao d0os ReSUITATOS....c...iiiieiiiiiieiiiiieiiiiireecceteenncerrenseeseenssesssenssesssenssessssnsssssssnsssnes 17
CONCLUSAOD ......ceeeeeeeeeeeeeeteeteeessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessessessesssssessessesses 20
ANEXOS.....cceeseeeeeesrssssssssssssssssesssssssessssssssssessssssssssssesassssenssssssesssssssesessssessessssessssessssns 21
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......cceeeeeeeeeeeerersssssssssssssssssssssssssssssssssessessasssssssssssssssns 35

vi



INTRODUCAO

Nas ultimas décadas verificou-se um aumento da sobrevivéncia na
generalidade das doencas oncoldgicas para o que contribuiram multiplos fatores,
destacando-se a implementacdo de programas de rastreio, melhoria do diagnostico
e avancos no tratamento. No caso especifico do cancro de mama, a neoplasia mais
frequente no sexo feminino nos paises desenvolvidos, a taxa de sobrevivéncia aos
5 anos apo6s o diagnostico em Portugal é superior a 80%, uma posicdo favoravel
comparativamente aos restantes paises da Europa.?

O aumento da esperanca de vida dos doentes oncolégicos ndao cursou com
uma diminuicao da agressividade dos tratamentos, especificamente nos seus
efeitos adversos, mas varios meios foram desenvolvidos para os reduzir ou
controlar. A interferéncia do tratamento oncolégico na funcdao reprodutiva do
doente é expectavel numa significativa percentagem de doentes.? Todavia, ndo s6
as terapéuticas oncoldégicas tém consequéncias negativas na fertilidade dos
doentes. Algumas neoplasias, como por exemplo o Linfoma de Hodgkin e
neoplasias testiculares, tém efeitos negativos na fertilidade por si s6.°> Na
globalidade, o cancro é mais predominante nas faixas etarias mais elevadas, no
entanto tem vindo a aumentar a incidéncia em idades jovens. Este facto, associado
a atual tendéncia social de adiar o nascimento do primeiro filho, levou ao aumento
do nimero de doentes cujo futuro reprodutivo se encontra em risco.®’ Tendo isto
em conta, justifica-se a presente dissertacdo sobre a doenca oncoldgica e a
fertilidade, inserida no contexto portugués.

Especificamente, as doentes do sexo feminino com diagnéstico de cancro
de mama sdao um desafio maior pelas taxas de diagnoéstico elevadas e sobrevivéncia
longa, com taxas de preservacio da fertilidade mais baixas nestas
comparativamente a doentes do sexo masculino.?®

Posto isto, objetiva-se uma avaliacdo global desta tematica, com revisao da
literatura e legislacdo, e um aprofundamento desta realidade em Portugal,
explorando informacdes disponibilizadas por dois centros do norte do pais sobre
a referenciacdo e as técnicas disponiveis. Além disso, pretende-se obter a visao dos
doentes relativamente a preservacao da fertilidade aquando do diagnéstico, para
apurar qual o papel da fertilidade na qualidade de vida destes, através do estudo
de uma populacao piloto, com mulheres em idade fértil diagnosticadas com cancro

de mama.



METODOS

A revisao bibliografica utilizada para a realizacao do presente trabalho teve
suporte numa pesquisa na base de dados PubMed/Medline, usando como palavras-
chave os seguintes termos validados pelo MeSh (Medical Subject Headings) do Index
Medicus: “fertility preservation”, “medical oncology’, “communication in health”,
“neoplasms”. A data de publicacdo dos artigos incluidos diz respeito ao periodo
compreendido entre 2003 e 2018. Foram selecionados, preferencialmente, estudos
originais em humanos, publicados em inglés e portugués.

Reviu-se a legislacdo portuguesa relativa a preservacao da fertilidade,
especificamente em doentes oncoloégicos. Contactaram-se as responsaveis das
Unidades de preservacdo da fertilidade de Vila Nova de Gaia e do Centro Materno
Infantil do Norte, de maneira a responder a questdes relacionadas com o seu
funcionamento e as técnicas disponibilizadas (Figura 1).

Foi aplicado um questionario (Figura 2), especialmente desenvolvido para
este estudo, a 32 doentes do sexo feminino, pré-menopausicas, com diagnostico
de cancro da mama, com idades compreendidas entre os 18 e os 45 anos, que
recorreram a consulta de Oncologia Médica no CHUP, entre mar¢o e maio de 2019.
Este questionario e um consentimento informado (Figura 3) foram submetidos a
aprovacdo para a Comissdo de Etica e ao Departamento de Ensino, Formacdo e
Investigacdo, com parecer favoravel (Figura 4). Nestes questionarios foram
inquiridos a idade, estado civil, se tém ou ainda desejam ter filhos e questdes
relacionadas com a preservacao da fertilidade (a importancia da fertilidade, se foi
discutida a possibilidade de se submeter a este tipo de técnicas e se ponderariam
aceita-las, mesmo que fosse necessario atrasar a terapéutica oncolégica).

Os dados recolhidos foram introduzidos numa base de dados, utilizando o
software estatistico SPSS versao 25, para analise descritiva de dados e comparacao
de variaveis. Foram consideradas diferencas estatisticamente significativas, para
variaveis categoricas comparadas pelo teste de qui-quadrado, se valores de
p<0.05.



REVISAO BIBLIOGRAFICA

DOENTE ONCOLOGICO E FERTILIDADE

O potencial gonadotdoxico das terapéuticas oncoldgicas, cada vez mais
eficientes no controlo da doenca e possibilitando sobrevivéncia mais longa, leva a
uma deterioracdao exponencial da funcdo reprodutiva dos sobreviventes de
cancro.!° Diversos estudos demonstraram que a probabilidade de conceber um
filho € menor nestes doentes, tanto no sexo masculino, como no feminino. Porém,
esta associacao nao é linear, mas sim influenciada por uma multiplicidade de
fatores, relacionadas com o doente e com a doenca, para além do tratamento.!%*?

Em 2006, a American Society of Clinical Oncology estabeleceu guidelines,
com a ultima atualizacdao em 2018, para a orientacao de doentes oncoldgicos em
idade fértil, com a criacao de ferramentas de calculo de risco de infertilidade, tendo
em conta diversas variaveis, incluindo, o tipo de cancro e o esquema de
tratamento.313-15

Os tratamentos oncoldgicos com potencial gonadotéxico podem afetar a
fertilidade de varias formas: diretamente - gonadotoxicidade direta - por lesdao ou
deplecdao do epitélio seminifero ou do ovario; indiretamente - gonadotoxicidade
indireta - causando insuficiéncia hormonal, através do eixo hipotalamo-hipéfise-
gbénadas; ou, ainda, por alteracdes funcionais, uterinas na mulher, ejaculatéria ou
erétil no homem.314

Estas consequéncias podem ser permanentes, transitérias ou mesmo
manifestarem-se tardiamente relativamente ao término do tratamento,

especificamente no caso da mulher, com faléncia ovarica prematura.*

TIPOS DE TERAPEUTICA ONCOLOGICA E FERTILIDADE
CIRURGIA

O local da cirurgia parece ser o fator mais preditor da afecdo da fertilidade,
pois uma amputacdo do pénis ou apds prostatectomia por carcinoma da proéstata,
no caso do homem, ou uma histerectomia total ou ooforectomia em caso de
neoplasias especificas destes 6rgaos, no caso da mulher, condicionam a fertilidade
de forma permanente. Outros procedimentos cirlrgicos noutros locais podem
também afetar a capacidade reprodutora. E relevante que, caso seja exequivel e
sem comprometer a eficacia do tratamento da neoplasia, se opte pela cirurgia

conservadora, no sentido de preservar a funcao reprodutora.'



QUIMIOTERAPIA

Varios estudos demonstraram que a QT pode condicionar danos ao nivel
das gonadas. Contudo, esta associacao é normalmente dose-dependente e variavel
consoante os farmacos usados.'”'® Existem, no entanto, diferencas significativas
nos diferentes sexos. Especificamente os homens parecem ser mais suscetiveis aos
agentes alquilantes do que as mulheres, no que se refere a ocorréncia de
infertilidade ap6s tratamento.'’

A QT pode causar lesdes no epitélio seminifero e diminuicao dos niveis de
testosterona, ao provocar danos nas células de Leydig, nos homens'’; enquanto
que nas mulheres, especificamente a ciclofosfamida e a procarbazina tém efeitos

a nivel da perda da reserva ovarica e podem causar lesées no estroma ovarico."

RADIOTERAPIA

Os efeitos nefastos da RT na funcdo reprodutora dos doentes oncoldgicos
estdao também comprovados, no caso da radiacdo incidir sobre 6érgaos envolvidos
na fertilidade. Pode afetar diretamente as génadas ou causar dano na hipofise e/ou
hipotalamo, dependendo de fatores como a dose e o esquema de fracionamento,
mas sobretudo do campo de irradiacdo.'”'®%* Porém, ndo sé o que esta dentro do
campo de irradiacao esta sob risco, uma vez que as regides proximas podem ser
afetadas por exposicdo a radiacao dispersa.'®

Na mulher, a idade a data da exposicdao e, consequentemente, a reserva
ovarica, parecem ser fatores preditivos dos potenciais efeitos da RT, isto porque
em doentes de idade mais avancada e, portanto com menos foliculos, o risco de
faléncia ovarica permanente é maior. Além disso, a exposicao a radiacao pélvica
pode causar fibrose do utero, perda de lubrificacdo e estenose vaginal, entre
outros, o que afetara também a capacidade reprodutiva.'®?

No homem, as células de Leydig apresentam variacdio da sua
radiossensibilidade consoante a idade, sendo que antes da puberdade sao mais
sensiveis do que ap6s, o que condiciona a preservacao ou nao da sua funcao.
Contudo, a sensibilidade dos espermatozoides a radiacao parece nao ter qualquer
relacdo com a idade, sendo estes sempre extremamente radiossensiveis, levando

a perda da sua funcao durante o tratamento.'®



HORMONOTERAPIA

A HT tem um papel importante na doente com cancro da mama, pois €
utilizada no tratamento adjuvante dos tumores que apresentam expressdao de
recetores hormonais, o que acontece em cerca de 70% dos casos, sendo uma
terapéutica que se prolonga por, pelo menos, 5 anos. O estudo POSITIVE
(Pregnancy Outcome and Safety of Interrupting Therapy for Women With Endocrine
Responsive Breast Cancer), ainda em curso, avalia as consequéncias da interrupcao
da HT para a gravidez, sendo que os resultados tém sido significativamente
favoraveis. (in clinicaltrials.gov: NCT02308085)

Ja nos homens, esta terapia € mais usada como tratamento nos casos de
cancro da prostata, que ocorrem, geralmente, em doentes mais idosos e implicam

necessariamente a azoospermia.”

IMUNOTERAPIA
Visto tratar-se de uma opcao terapéutica em constante evolucao nos ultimos

anos, o seu efeito na fertilidade ainda esta muito pouco documentado.'

A ONCOFERTILIDADE

Dado o corrente panorama epidemiolégico, com o aumento da longevidade
dos sobreviventes oncolégicos cujo futuro reprodutivo se encontra em risco, houve
a necessidade da criacdo de uma area transversal a medicina reprodutiva e a
oncologia - a Oncofertilidade.???*

Sendo a preservacao de fertilidade determinante na qualidade de vida dos
sobreviventes de cancro, a Oncofertilidade veio abrir caminho para a solucdo
organizada das questdes associadas a esta problematica, integrando areas como a
sexologia, a pediatria, a psicologia e a bioética, para além da oncologia e da
ginecologia.?

Apesar do seu inicio datar de 1971, com a assinatura do National Cancer
Act nos Estados Unidos da América, a Oncofertilidade apenas surge como area
independente e organizada em 2006, ndo sé com o objetivo de implementar a
procura de opcoes de protecdao e/ou preservacao da fertilidade para os doentes
com diagnéstico de cancro, mas também para auxiliar esses mesmos doentes na
tomada de decisao relativa a preservacdo da fertilidade e ao método a utilizar, na
preparacdo pré e pos-tratamento e a lidar com os fatores psicoldgicos associados

a este momento de grande instabilidade emocional.?



Ainda que seja uma area essencial e com grande utilidade para o doente
oncolégico, a Oncofertilidade levanta algumas questdes tanto éticas como
legais.®* Na pratica clinica, trouxe sobretudo duvidas relacionadas com a
abordagem dos tratamentos de PF em ambiente de consulta. Nomeadamente a
quem propor - em funcdo da idade do doente? da orientacdo sexual? de ja ter filhos
ou nao? da sobrevida expectavel pelo tipo e estadio do tumor? em funcao do risco
de perda de funcdo reprodutiva associada ao tratamento proposto? em que
circunstancia? qual o profissional responsavel? como deve ser realizado o
seguimento do doente?, entre outras questdoes. A necessidade de abordagem
multidisciplinar envolvendo varios intervenientes e o estabelecimento de
protocolos de atuacdo a nivel local podem ser uteis na identificacio de doentes
para PF e na sua orientacao.?

A VISAO DO DOENTE

Segundo o estudo “Pretreatment fertility counseling and fertility
preservation improve quality of life in reproductive age women with cancer’, o
simples aconselhamento acerca dos riscos da terapéutica oncoloégica e da
discussao de técnicas de PF apresenta um impacto importante na preservacao da
qualidade de vida. Trata-se de um periodo de elevada carga emocional para o
doente e a fertilidade pode ser vista de maneiras diferentes, consoante diferentes
contextos. No mesmo estudo verifica-se que mulheres mais novas tém maior
probabilidade de preservar a sua fertilidade.?

Relativamente ao sexo dos doentes, dado ser um processo mais facil e
rapido para o homem, estes realizam técnicas de PF mais frequentemente do que
as mulheres, ja que nestas o processo é bastante mais moroso e invasivo.?®

As doentes sem filhos dao mais importancia a esta questdo e sdao, mais
frequentemente, as que tomam atitudes proactivas relativamente a técnicas de PF.%
Contudo, Penrose et al. (2011) verificaram que as doentes veem a fertilidade como
uma parte de si e a sua perda como algo de dificil aceitacdo, mesmo aquelas que

ja tém filhos e que ndao desejam ter mais.?”’

ABORDAGEM PELO ONCOLOGISTA

Idealmente, a conversa com o doente oncoldgico sobre a possibilidade de
se tornar infértil devido as terapéuticas oncolégicas e sobre as técnicas que dispoe
para tentar preservar e/ou proteger a sua fertilidade deve ocorrer apds a

confirmacdao do seu diagndstico e antes do inicio dos tratamentos, porque o
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sucesso da técnica de PF depende da saude reprodutiva do doente.

Segundo um estudo realizado por Adams, Hill e Watson (2013) foram
identificadas diversas barreiras para a discussdao de PF com os doentes, sendo as
mais preponderantes: a falta de conhecimento acerca de técnicas de PF por parte
do oncologista e a sua dificuldade de comunicacdo especificamente sobre este
assunto, questdes relacionadas com o doente, a restricio no tempo -
especificamente pelo atraso no inicio da terapéutica -, e 0s custos associados aos
tratamentos. Dentro das questdes associadas ao doente, as barreiras para a
discussao sobre PF inserem-se em questdes sociodemograficas, como: idade,
orientacdo sexual, estado civil e o facto de ja possuirem filhos. Uma percentagem
significativa de oncologistas afirmou que, no caso de o doente ser homossexual
ou solteiro, é mais provavel que nao aborde este topico na consulta.?>?*°

Outras questdes relacionadas com a neoplasia parecem influenciar esta
abordagem, tais como: o pior prognoéstico da doenca, a necessidade urgente de
iniciar terapéutica oncoldégica ou no caso de se tratar de uma neoplasia
hormonossensivel.?

Segundo o estudo portugués, “Portuguese oncologists’ practices regarding
female fertility preservation: Which barriers most relate to these practices?”’, um
dos obstaculos mais relevantes a abordagem desta tematica em contexto de
consulta é a falta de tempo. A falta de recursos humanos, o elevado numero de
doentes e, consequentemente, o grande nimero de consultas num curto espaco
de tempo levam a que esta discussao seja muitas vezes negligenciada.® Além
disso, muitas das vezes o médico tende a presumir que nao é do interesse do
doente, ja que implica atraso da terapéutica oncoldgica e, portanto, estas nao sao
sequer discutidas.*

O custo associado também é um fator preponderante, ndo apenas na
decisdao de prosseguir com a PF, mas inclusivamente na sua abordagem em
consulta. Em alguns paises, as despesas relacionadas com técnicas de PF sdao do
encargo dos doentes e, por vezes, a falta de seguro de saude que cubra esses
gastos mostra-se um agente condicionante. Contudo, em Portugal, segundo
Rashedi et al. (2018), 69% destas despesas, tanto em consultas, como em exames
médicos e técnicas, sao cobertas pelo Sistema Nacional de Saude, sendo, por isso,
gratuitas. Excetuam-se certos farmacos de estimulacdao ovarica, cujo valor é da
responsabilidade do doente e que pode ascender a centenas de euros.*

O mesmo estudo portugués mostra que os conhecimentos e as capacidades

de comunicacao do proprio oncologista tendem a ser um obstaculo que diminui o



impacto, consoante a idade e experiéncia do médico; isto é, oncologistas mais
novos tendem a ter maior dificuldade na abordagem deste tema e menos
conhecimentos face a técnicas de PF. De maneira a contrariar estas dificuldades,
tém vindo a desenvolver-se esforcos por varias entidades nacionais, quer na criacao
de orientacdes, como as ‘Recomendacdes Clinicas para a Preservacao da Fertilidade
no Doente Oncolégico”, criadas em conjunto pela SPO, a SPMR e a SPH; quer na
educacao dos oncologistas sobre as diversas questdes relativas a Oncofertilidade
- desde o impacto da terapéutica oncoldgica, até as técnicas da sua preservacao
e/ou manutencdo, na forma como identificar doentes candidatos a estas questoes

e como aborda-los em ambiente de consulta.?*3°

TECNICAS DE PROTECAO DA FERTILIDADE NA MULHER

A percentagem de mulheres com patologia oncolégica que passa por
sintomas de faléncia ovarica é importante, e o desenvolvimento e implementacao
de técnicas de PF feminina permitiram a estas doentes manter o seu potencial
reprodutivo. Atualmente, a equipa responsavel pelo tratamento oncoldgico deve
ter em conta diversos fatores na decisdao de prosseguir com PF e na selecao da
melhor técnica, como: o tipo de cancro e o seu estadio, o tipo de terapéutica
oncoldgica a que estara exposta e o seu potencial gonadotéxico, e o estado de
saude da doente em geral.?

Ja no ambito da medicina reprodutiva, é recomendado o estudo
imagioldgico ovarico de maneira a avaliar se a doente é candidata a alguma técnica
e qual a mais indicada e, posteriormente, uma avaliacao da sua fertilidade, através
da contagem de foliculos antrais e do doseamento da AMH e/ou da FSH.*

Todas estas informacdes ajudam, nao sé na escolha da técnica, mas também
a informar a doente sobre as taxas de sucesso e possiveis complicacdes,

permitindo uma decisao informada e partilhada entre médico e doente.?

TERAPEUTICAS DE SUPRESSAO DA FUNCAO OVARICA

Visto que a percentagem de mulheres com patologia oncoldgica que
apresenta sintomas de faléncia ovarica é bastante significativa, devido ao uso de
agentes quimioterapicos, o uso de analogos da GnRH e outras formas de supressao
ovarica na tentativa de proteger o potencial reprodutivo pode ser considerado.

O estudo POEMS (Prevention of Early Menopause Study), apesar de algumas

falhas no seu desenvolvimento, releva o papel destes farmacos na prevencado da



faléncia ovarica prematura associada a QT nas doentes com cancro de mama e com
recetores hormonais negativos.*

Contudo, devera ser equacionado apenas em casos extremos ou de
emergéncia, pois a eficacia destas terapéuticas é bastante contraditéria, nao

havendo consenso na comunidade cientifica.'3:

OOFOROPEXIA

Devido ao risco de insuficiéncia ovarica precoce com a exposicdo a
radioterapia, a ooforopexia pode ser uma opcao aquando da necessidade de
irradiacdo pélvica. Este procedimento baseia-se em afastar cirurgicamente os
ovarios da zona irradiada. Contudo, ndao oferece garantia de eficacia absoluta,
acarretando alguns riscos, como a migracao dos ovarios, quistos ou adesdes

peritoneais.*

CIRURGIA GINECOLOGICA CONSERVADORA

Nos casos de neoplasias ginecoldégicas com necessidade de intervencao
cirargica, quando em vista a preservacao do potencial reprodutivo, devem ter
sempre em conta uma cirurgia o mais conservadora possivel, ndo negligenciando
o resultado oncolégico, como é o caso da traquelectomia em doentes com cancro

do colo do utero.™

TECNICAS DE PRESERVACAO DA FERTILIDADE NA MULHER
CRIOPRESERVACAO DE EMBRIOES

A criopreservacdao de embrides é uma das técnicas mais estudadas e com
maior suporte cientifico em termos de sucesso na PF.*'

E necessaria a estimulacio ovarica através da administracio de um
antagonista de GnRH, que deve comecar no segundo ou terceiro dia da fase
menstrual e manter por 10 a 12 dias. Seguidamente, realiza-se a puncao folicular
com remocao de ovécitos, para posterior inseminacdao, por FIV ou por ICSI. A
duracao de todo o tratamento é de cerca de 14 dias, sendo que dois dias depois
podem iniciar tratamentos de quimioterapia, caso sejam candidatas a tal.”?'

ApoOs estes procedimentos, os embrides sdo criopreservados e deverao ser
usados quando a doente desejar, preferencialmente com o acordo do médico
responsavel.’

No entanto, esta técnica apresenta diversas limitacdes, como o facto de ter
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de haver um companheiro para a fertilizacdo e o facto dos embrides sé poderem
ser utilizados com o consentimento dos dois elementos do casal.”

Além disso, o Conselho Nacional de Procriacio Medicamente Assistida, em
julho de 2015, devido a questdes éticas relacionadas com os embrides que nao

serdo utilizados, recomendou ndo utilizar esta técnica para este fim."

CRIOPRESERVACAO DE OVOCITOS

E considerada pela Sociedade Americana de Medicina da Reproducdo, desde
2012, uma técnica com eficacia comprovada, com taxas de sucesso superiores a
90%, ndao se verificando diferencas significativas com o recurso a ovocitos
congelados comparativamente aos utilizados a fresco. **

Esta técnica partilha os métodos de estimulacao hormonal, referidos para a
criopreservacao de embrides, seguida de puncdo folicular para remocao de
ovocitos, seguidamente criopreservados por congelacdo ultrarrapida - vitrificacao
- que se mostrou mais eficaz face a técnica de congelacao lenta, sendo que esta
se associou a menor taxa de sobrevivéncia celular e fecundacao.?'**

A criopreservacao de ovocitos é um procedimento que mantém a autonomia
reprodutiva da mulher, visto ser uma opcao para mulheres independentemente de
terem companheiro, e que, no caso de nao terem, ndo desejam recorrer a um dador
de esperma, pelo que ndo se associa ao conflito moral ou religioso ligado a
criopreservacao de embrides.*

E de notar que a estimulacdo ovarica, necessaria tanto a esta técnica como
a de criopreservacdo de embrides, expde a doente a niveis altos de estrogénios.
No caso de se tratar de doente com cancro da mama existem protocolos que

associam as gonadotrofinas um inibidor da aromatase - como o letrozol.**

CRIOPRESERVACAO DE TECIDO OVARICO

A criopreservacdao de tecido ovarico € uma técnica ainda considerada
experimental e que possui algumas desvantagens comparativamente as técnicas
descritas anteriormente. A colheita de tecido ovarico implica cirurgia e possui
indicacOes mais restritas, pois s6 é recomendada para mulheres com menos de 37
anos, visto que apos esta idade a reserva ovarica esta francamente diminuida, o
que compromete a eficacia. E mandatério confirmar a auséncia de metastases,
através de andlise histolégica de uma amostra de tecido ovarico. Contudo, tem a

vantagem de ndo obrigar a adiamento da terapéutica oncolégica.**

10



Habitualmente, a extracao do tecido é realizada por via laparoscopica, onde
se retiram diversos fragmentos ou todo o ovario, através de ooforectomia
unilateral, que seguidamente é criopreservado. Posteriormente, quando a mulher
assim o desejar, o tecido é reimplantado. A reimplantacao deve ocorrer apés, pelo
menos, dois anos da cessacdao dos tratamentos oncolégicos, quando a
probabilidade de recidiva é mais baixa, mas varia conforme a doenca e os
tratamento em causa, pelo que deve ser considerada a opinido da equipa

responsavel.’*3’

MATURACAO DE OVOCITOS IN VITRO

A eficacia da técnica de maturacdo de ovécitos in vitro em doentes
oncolégicos é ainda pouco conhecida e, por isso, pouco utilizada. Consiste na
remocado de ovocitos imaturos, ou seja, sem a estimulacdo ovarica prévia, evitando
a elevacao dos estrogénios. Apos a sua colheita, os ovocitos sdao maturados in vitro,

0 que pode realizar-se antes ou apds a sua criopreservacao.>®

TECNICAS DE PRESERVACAO DA FERTILIDADE NO HOMEM
CRIOPRESERVACAO DE ESPERMATOZOIDES

A criopreservacdo de espermatozoides é uma técnica bem estabelecida e a
mais utilizada no que toca a preservacao do potencial reprodutivo do homem,
sendo a recomendada tanto para rapazes pos-puberes, como para adultos. As
taxas de sucesso em procedimentos de FIV e ICSI utilizando tanto espermatozoides
criopreservados como frescos sao equivalentes.?**

A sua recolha é realizada através da masturbacdo ou, na sua
impossibilidade, como em casos de traumatismo, doenca neuroldgica, entre
outros, pode-se recorrer a eletroejaculacdo, vibroestimulacdo ou técnicas de
bidpsia testicular. Seguidamente sao criopreservados, através da diluicio com um
criopreservante.

Posteriormente, aquando do desejo de uma gravidez, sdao utilizados em
técnicas de PMA, como a FIV, ICSI ou a inseminacdo intrauterina (menos utilizada

devido a qualidade menor dos espermatozoides criopreservados).*

CRIOPRESERVACAO DE TECIDO TESTICULAR
Esta técnica consiste em biopsar tecido testicular e isolar espermatozoides

para posteriormente utilizar em técnicas de PMA, a semelhanca do que acontece
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na criopreservacio de espermatozoides. E uma opcdo nos doentes que ndo tém a
capacidade de obter uma amostra de espermatozoides viavel, como nos casos de
doenca neuroldégica ou em individuos pré-puberes. Esta técnica é das mais

realizadas, sendo a mais comummente utilizada nos doentes em idade pediatrica.?

TECNICAS DE PROTECAO DA FERTILIDADE NO HOMEM
CIRURGIA CONSERVADORA

Em alguns casos de neoplasias testiculares, a cirurgia conservadora -
orquidectomia parcial - pode ser uma opcdao, numa tentativa de preservar a
espermatogénese. No caso de tumores bilaterais ou solitarios, se o seu volume for
inferior a 30% do volume testicular e os niveis de testosterona pré-operatérios

normais, esta abordagem pode ser considerada.

PROTECAO GONADAL
Em doentes com necessidade de radioterapia, com possivel irradiacao das
gbénadas, como no caso da regiao pélvica ou abdominal, o uso de protetores

blindados é o método utilizado na tentativa de proteger o potencial reprodutivo do

homem."

OUTRAS SOLUCOES

Além das técnicas de preservacao e protecdao da fertilidade ja descritas,
existem outras opcdes que ndao levantam questdes médicas, como o atraso da
terapéutica oncoldgica, a exposicao a elevado nivel de estrogénios, ou questdes
legais, como na preservacao de embrides, e que sdao independentes do préprio
doente.

Destacam-se a doacao de gametas, a gestacao de substituicdo e a adocao.
No entanto, para estas também existem barreiras, quer morais, culturais e legais.

No caso da doacdo de gametas, em Portugal, podem recorrer a sua utilizacao
para PMA, casais heterossexuais ou casais de mulheres, casados ou que vivam em
condicdes semelhantes, tal como todas as mulheres, independentemente do
estado civil e da orientacdo sexual, segundo a lei n°17/2016.

Relativamente a adocdo, é uma pratica ja amplamente reconhecida e
utilizada, sendo maioritariamente legal em todo o mundo. Em Portugal, a lei
n°2/2016 dita que tanto casais heterossexuais como homossexuais podem adotar

legalmente, desde que casados ou que vivam em unido de facto.
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Ja a gestacao de substituicdo, em Portugal, é legal segundo a lei n°25/2016,
ndo podendo constituir um negdcio e devendo ser gratuita e autorizada apenas em
casos especiais, com comprovacao da incapacidade da mulher engravidar ou na
presenca de situacao clinica que a contraindique.

Todavia, devem ser também discutidas em contexto de consulta oncolégica,

na tentativa de providenciar todas as possibilidades ao doente de vir a ter filhos.
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PRESERVACAO DE FERTILIDADE EM DOENTES ONCOLOGICOS:
A EXPERIENCIA DE DOIS CENTROS DO NORTE DE PORTUGAL

Em Portugal, a semelhanca do panorama internacional, verificam-se as
mesmas preocupacoes relacionadas com a perda da funcdo reprodutora associada
ao diagnostico e tratamento do cancro. Assim, foram desenvolvidas as
Recomendacdes Clinicas nacionais, acima mencionadas, para o seguimento e
aconselhamento destes doentes. Pretendem esclarecer questdes relacionadas com
a discussao em consulta, exposicao das técnicas disponiveis, nomeadamente os
centros de PF, e como referenciar os doentes para esses locais."

Na pratica, a maioria dos doentes é referenciada ao centro de PF pelo
oncologista (da area cirurgica ou médica), apés a abordagem desta tematica em
contexto de consulta. Contudo, de forma menos frequente, os proprios doentes
tomam a iniciativa de agendarem a sua consulta de medicina reprodutiva. Visto
tratar-se de uma problematica muito sensivel e que ocorre numa fase da vida
particularmente conturbada, devido ao diagnostico oncolégico recente, é
fortemente recomendado que seja disponibilizado apoio psicolégico, ndo apenas
na tomada de decisdao, como ao longo de todo o processo.**

A utilizacdo de técnicas de PF é cada vez mais uma realidade em Portugal
para doentes de ambos os sexos com diagnostico de cancro.”? Contudo, sé
recentemente, a 22 de julho de 2015, foi publicada no Diario da Republica, a
Resolucao da Assembleia da Republica n®°112/2015, que recomenda que se
“assegure a preservacao de gametas de doentes que correm risco de infertilidade
devido a tratamentos oncolégicos”. Contudo, segundo o Decreto-Lei n°319/86,
promulgado em 1986, a recolha, manipulacdo e conservacao de esperma para
utilizacdo em técnicas de procriacdo artificial humana esta desde entao legislada,

porém nao inerentemente associada a realidade do doente oncoldgico.

No Centro de Procriacdo Medicamente Assistida do Centro Materno Infantil
do Norte, sob a responsabilidade da Dra. Marcia Barreiro, a referenciacdo de
doentes masculinos é realizada pelo oncologista/cirurgidao/urologista ou outro
médico, que entra em contato direto com o laboratério do CPMA para o
agendamento imediato da realizacdo da criopreservacdao dos gametas masculinos,
0 mais breve possivel. Todo o processo deve demorar o minimo de tempo possivel,

dependendo apenas da obtencdo de analises seroldgicas.
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No caso das doentes do sexo feminino é realizado o contato com a equipa
clinica do CPMA para dar inicio ao processo de CP de gametas femininos.

Este centro dispde de CP lenta de esperma (mais frequentemente utilizada)
ou polpa testicular e de vitrificacdo de ovécitos.

Sendo um centro que apenas funciona desde 2010 e tendo em conta a idade
jovem dos doentes oncoldgicos masculinos (idades entre 16 e 25 anos, com
pretensao de gravidez em idades mais avancadas), as tentativas de gravidez sao
ainda poucas, existindo apenas um caso relatado. Quanto as doentes femininas,
dado que a CP de ovocitos s6 se iniciou em 2017, ainda ndo ha casos de gravidezes
com sucesso. Em anexo, encontra-se uma tabela com a distribuicdo, por ano, dos
doentes oncoldgicos que recorreram a este centro (Tabela I).

Durante o ano de 2019, 9 doentes oncoldgicos (2 do sexo feminino e 7 do

masculino) recorreram ao CPMA para preservacao da fertilidade.

Relativamente a Unidade de Medicina de Reproducdao do Centro Hospitalar
de Vila Nova de Gaia/Espinho, sob a responsabilidade da Dra. Eduarda Felgueira
(Diretora da Unidade de Medicina de Reproducdao) e da Dra. Sueli Pinelo
(responsavel pela consulta de Oncofertilidade), a referenciacao ocorre dentro dos
mesmos tramites, demorando em média 1 a 2 dias até ao inicio dos tratamentos.
O maior numero de doentes do sexo masculino é proveniente do proprio hospital
e do sexo feminino proveniente do IPO do Porto.

Nesta unidade realizam-se diversas técnicas de PF, como a CP de esperma,
polpa testicular, ovocitos, embrides e de tecido ovarico (em colaboracao com o
CHUC), sendo a CP de gametas a mais frequentemente utilizada em ambos os
Sexos.

Aproximadamente 50 doentes oncoldgicos recorrem a esta unidade por ano,
sendo que desde 1997 até fevereiro de 2019, 143 ja realizaram CP de
espermatozoides e desde marco de 2013, 109 mulheres realizaram CP de
embrides/ovocitos. Contudo, ainda ndao ha evidéncia concreta de uma taxa de
sucesso, visto que a amostra de doentes que requisitaram material para tentar uma

gravidez é muito reduzida.
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FERTILIDADE APOS O DIAGNOSTICO DE DOENCA ONCOLOGICA:
A VISAO DO DOENTE - ESTUDO PILOTO

RESULTADOS

O questionario, elaborado no contexto deste estudo, foi aplicado a 32
doentes. Tratava-se de uma amostra por conveniéncia de doentes do sexo
feminino, pré-menopausicas, observadas em ambiente de consulta de Oncologia
médica no CHUP, entre marco e maio de 2019, com cancro da mama, diagnosticado
até aos 45 anos de idade.

A idade mediana ao diagnéstico era de 39 anos, variando entre os 25 e os
45 anos. Vinte e uma (65.6%) tinha idade igual ou inferior a 40 anos e 11 (34.4%)
idade compreendida entre os 41 e os 45 anos.

Vinte e cinco doentes (78.1%) referiram ter um relacionamento estavel
(casamento ou equivalente), especificamente 85.7% das doentes com menos de 40
anos e 63.6% das doentes com idade superior. A maioria das doentes, 21 (65.6%),
foi diagnosticada em estadio l e ll e 11 (34.3%) doentes em estadio Ill (Tabela II).

Relativamente a constituicao de familia, 24 (75%) das doentes referiram ja
ter filhos a data do diagnostico de cancro da mama e apenas 8 (25%) nao tinha
filhos. No grupo das doentes com menos de 40 anos (21 doentes), 16 ja tinha filhos
(76.2%) e no grupo apds os 40 apenas 3 (27.3%) ndo tinham filhos.

Quando questionadas sobre a importancia da fertilidade na sua
vida/realizacao pessoal, 11 (34.4%) referiram ser pouco importante e as restantes
importante ou muito importante, embora apenas 6 (18.8%) referiram ser muito
importante (Tabela Ill). Relativamente as doentes que referiram ser pouco
importante, 9 (81.8%) das doentes ja tinha filhos e nenhuma referia querer ter mais
filhos. Das 24 doentes que ja tinham filhos, 15 (62.8%) consideravam
importante/muito importante a fertilidade (Tabela IV). Das 12 mulheres que
queriam ter mais filhos, todas elas reconhecem a importancia da fertilidade, sendo
inferior a percentagem de doentes que nao querem mais filhos que reconhecem
importancia da fertilidade, (47.4%), tendo esta diferenca significado estatistico
(p=0,004) (Tabela V).

No grupo global, 12 doentes (37.5%) gostariam de ter um filho ou de ter
mais filhos, especificamente 7 (58.3%) das doentes que ja tinham filhos e 5 (62,5%)
das que nao tinham filhos antes do diagnostico, sendo esta diferenca
estatisticamente significativa (p=0.032) (Tabela VI). Dentro das 24 que ja tém
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filhos, 17 (70,8%) ndao quer ter mais. Enquanto que, das 8 mulheres que ndao tém
filhos, apenas 2 ndo os quer ter e 1 diz que nao sabe.

Relativamente a discussao relativa ao recurso a PF previamente ao inicio do
tratamento do cancro da mama, 16 (50%) das doentes referiram ter feito essa
discussado. Verificou-se que a maioria das doentes que discutiram a possibilidade
de PF, 14 (87.5%) tinham menos de 40 anos e apenas 2 (12.5%) mais de 40 anos,
sendo essa diferenca estatisticamente significativa (p=0.016). Por outro lado, nao
se verificou diferenca significativa nesta abordagem relativamente ao estado civil
da doente. Nas 16 doentes que referiram ter discutido a possibilidade de
preservacao da fertilidade a maioria (10) encontrava-se em estadio | e I,
correspondendo a 62.5% (Tabela VII).

Um total de 12 doentes (37.5%) referiram considerar aceitar a proposta de
preservacao da fertilidade ou mesmo terdao prosseguido com preservacao da
fertilidade, 16 (50%) doentes ndo aceitariam e 4 (12.5%) nao sabe responder (Tabela
VIII). Entre estas 12 doentes, 8 (66.7%) tinham menos de 40 anos e 4 (33.3%) mais
de 40 anos. Relativamente a aceitacdo, 11 doentes (91.7%) encontrava-se em
estadio | ou Il e apenas 1 em estadio lll, havendo diferenca estatisticamente
significativa (p=0,028) (Tabela IX).

Cinco (41.7%) das doentes que considerariam técnicas de PF ponderariam
atrasar a terapéutica oncolégica em prol da PF, com significado estatistico
(p=0,002) (Tabela X) . Todas tinham menos de 40 anos, a maioria (80%) tinha um
relacionamento estavel, ja tinha filhos e apresentava-se em estadio | ou Il ao

diagnéstico.

DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Na nossa amostra de 32 doentes verificou-se uma similaridade nos grupos
até aos 40 anos e no com idade superior, entre a percentagem de doentes com
relacionamento estavel e na percentagem de doentes com filhos e sem filhos. Ou
seja, dado o reconhecimento do atraso na constituicio de vida familiar devemos
reconhecer que uma percentagem importante de doentes com mais de 40 anos
podem ainda estar interessadas em prosseguir com PF, que possibilite uma
gravidez no futuro. Além disso, uma percentagem significativa de mulheres ja com
filhos, deseja ter mais, pelo que ndao podemos partir do principio que “ter filhos” é
critério para nao propor PF.

Pelo que averiguamos, das doentes que consideraram “pouco importante” a

17



fertilidade, a maioria ja tinham filhos e ndao desejavam ter mais, em contraste com
um estudo de Penrose et al. (2011), que demonstrou que mesmo as doentes ja
com filhos e sem intencdo de ter mais davam bastante importancia a sua
fertilidade, pois a sua perda afeta também a sua identidade enquanto mulher.?”
Por outro lado, a fertilidade mostrou-se particularmente importante nas
doentes sem filhos e mesmo nas doentes ja com filhos, mas que gostariam de ter
mais. Segundo Letourneau et al. (2012), mulheres sem filhos tém maior
probabilidade de reunirem esforcos no sentido de preservar a sua fertilidade.?

A discussdao de PF apds o diagnodstico verificou-se em apenas 50% das
doentes, o que vai de encontro a investigacao de Letourneau et al. (2012), na qual
se verificou que 61% dos doentes teve esta discussao.?

Como ja esta estabelecido, o prognodstico e o estadio da doenca oncoldgica
sdo fatores preponderantes na abordagem pelo oncologista de PF.?° Neste estudo,
verificamos que esta discussdo é mais frequente em estadios mais precoces,
contudo ocorre também em doentes jovens em estadio lll, o que possivelmente se
deve ao facto dos clinicos ndo o considerarem contraindicacdao para PF.

A idade das doentes, a semelhanca do estudo de Letourneau et al. (2012),
parece ser um fator indicativo na decisdao de prosseguir ou nao com a PF, visto que
as doentes que aceitam a proposta sdo normalmente mais novas.?

Quanto ao atraso da terapéutica oncolégica em prol das técnicas de PF,
verificamos que 41.7% das doentes mantém a sua decisdo de prosseguir; e sao
mais novas, num relacionamento estavel e num estadio precoce da doenca
oncoldégica. Estes resultados indicam que, quando confrontada com o
diagnéstico/tratamento da doenca, a PF pode ocupar um lugar ndo tao prioritario,
como ja varios estudos demonstraram.?

O alargamento do tempo para PF até 45 anos foi considerado pertinente, e
confirmado pelos resultados do estudo, baseia-se na constatacdo da tendéncia
para adiar a gravidez para idades mais avancadas. Da mesma forma, um estudo
em oncologistas portugueses, que averiguou algumas questoes relacionadas com
a PF, verificou que uma percentagem significativa assumia o limite maximo dos 45
anos para a proposta de PF.*> Contudo, no nosso estudo, verificamos que entre as
doentes que discutiram PF com o seu oncologista (50%), apenas 12.5% tinham mais
de 40 anos, o que revela uma maior tendéncia do oncologista a nao discutir PF em
doentes de faixas etarias mais elevadas. De referir que, no grupo com menos de

40 anos, ha uma percentagem importante (33.3%) cuja discussao nao foi realizada,
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0 que pode sugerir um menor empenhamento por parte dos clinicos na abordagem
destas questdes ou um menor interesse por parte dos doentes neste topico.
Limitacoes

Este estudo apresentou limitacdes que se prendem maioritariamente com o
tamanho reduzido da amostra (n=32), e o facto de ter sido realizado apenas num
centro hospitalar. Além disso, o facto de ser um estudo retrospetivo, e ndao logo
aquando do diagnéstico, pode causar um enviesamento de informacdo. Contudo,
0 objetivo do estudo foi avaliar se foi ou ndo discutida a oncofertilidade, o que

suporta a avaliacao retrospetiva.

Recomendacoes

Para uma visdao mais alargada do panorama da PF em doentes oncoldgicos
seria de grande interesse a realizacdo de um estudo com abrangéncia a outros
centros hospitalares. A inclusdao de doentes do sexo masculino seria também

relevante, com vista a verificar quais as principais diferencas entre os dois sexos.
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CONCLUSAO

A PF em doentes oncolégicos, apesar de ja instituida na realidade
portuguesa, podera ainda vir a ser mais otimizada.

Atendendo a que o niumero de doentes oncologicos em idade fértil e com
perspetivas de ter filhos esta a incrementar, torna-se 6bvia a necessidade da
implementacao e revisdao de guidelines, semelhantes as publicadas pela SPO, que
possam garantir que a abordagem do impacto da terapéutica oncoldgica no
potencial reprodutivo destes doentes é realizada da melhor maneira. Esta
abordagem implica uma discussdao ativa com o doente, logo apds o diagnostico,
em que o oncologista exponha todos os riscos inerentes aos tratamentos, as
técnicas de PF disponiveis, assim como assegure o adequado acompanhamento
dos mesmos.

Através deste estudo, verificou-se que na abordagem da PF em doentes
oncologicos ha espaco para melhorias. Apenas metade da amostra dialogou sobre
esta tematica com o seu médico, o que se pode dever a dois fatores: ou os
oncologistas ndo estdo capacitados para fazer esta discussao de forma rotineira,
por falta de preparacdao ou de tempo; ou os préprios doentes mostram falta de
interesse relativamente a este assunto devido a necessidade de iniciar um
tratamento associado a um periodo de elevada tensdao emocional.

Além disso, percebeu-se que as doentes, quando confrontadas com a
dualidade entre prosseguir com técnicas de PF e atrasar a sua terapéutica
oncolégica, optam por iniciar o tratamento. Isto mostra que nesta situacdo de
grande encargo emocional, o instinto de sobrevivéncia se eleva perante o desejo
de preservar a sua fertilidade. Contudo, as que consideram comprometer o inicio
do tratamento sao mais jovens e desejam ainda ter filhos.

Por ultimo, os centros de PF no norte de Portugal apresentam uma estrutura
bastante organizada face aos doentes oncolégicos, com processos de
referenciacdo eficientes, embora ainda com poucos resultados em termos de
gravidezes bem sucedidas. De facto, estas técnicas sao ainda recentes, e como tal
ndao ha ainda tempo para transpor de forma objetiva quais os outcomes.

De uma forma global, este é um tema cuja discussao ganhou notoriedade
nos ultimos anos, com francos avancos nesta area. Todavia, ainda ha,
seguramente, muito trabalho a desenvolver. O maior desafio é, sem duvida,
conseguir estabelecer planos estruturados e normas orientadoras, tendo em conta

0 maior interesse destes doentes.
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ANEXOS

O meu nome é Gustavo Monteiro e sou aluno de 62 ano do Mestrado Integrado em Medicina,
no Instituto de Ciéncias Abel Salazar da Universidade do Porto. Atualmente, encontro-me a
realizar a minha tese de mestrado, cujo tema é "Os desafios da Oncofertilidade - o contexto
portugués". Com este trabalho de investigagdo objetivo clarificar de que maneira é afetada a
fertilidade com as terapéuticas oncoldgicas, bem como debater e demarcar os desafios na area
da Oncofertilidade: quais os principais obstaculos a que se propde solucionar, de que forma é
possivel contornar as possiveis lesdes que advém do tratamento, os problemas éticos e legais
que levantou e discutir de que forma é abordada em ambiente de consulta. Pretendo ainda
avaliar aimportancia da fertilidade para os doentes oncoldgicos do norte e centro do pais, como
estes veem a dualidade entre os tratamentos oncoldgicos e os de preservagdo/protecdo da
fertilidade e averiguar qual é a realidade em Portugal acerca desta problematica, de que forma
é realizada a referenciagdo destes doentes, de que terapéuticas dispGem e em que centros o
podem fazer.

Neste contexto solicitava o seu apoio no sentido de responder as seguintes perguntas

Centro de preservagao da fertilidade:

Responsavel do Centro (para ser mencionado como colaborado na tese e eventual publicagdo
cientifica):

Especificamente em doentes oncoldgicos:

- Como se efetua a referenciagdo a partir do oncologista / Cirurgido / outro médico para o
vosso centro? De que centros sdo mais frequentemente referenciados doentes?

- Quais as terapéuticas de preservagdo de fertilidade de que dispéem?

- Qual o numero de doentes oncoldgicos que recorrem ao vosso centro, por ano?

- Qual a terapéutica mais frequentemente utilizada pelos doentes oncolégicos?

- Qual o tempo que, em média, demora o processo, desde a referenciagdo ao inicio dos
tratamentos de preservagdo da fertilidade?

- Aproximadamente quantos doentes oncoldgicos tentam a gravidez utilizando os gdmetas
preservados, por ano?

Aproximadamente, qual a taxa de sucesso do vosso centro referente aos doentes oncoldgicos
(ou seja quantas criangas nasceram no sequéncia de preservagao da fertilidade em doente
oncoldégicos)?

Figura 1 - Questionario desenvolvido para as responsaveis dos centros de PF.
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do Porto

QUESTIONARIO

A importdncia da fertilidade nos doentes oncolégicos

1. Sexo:
Masculino___ Feminino ___
2. Idade:
3. Estado civil:
Solteiro(a) ___ Numa relagao estavel ____ Vidvo(a)

4. Doenga oncoldgica:

5. Ano do diagnoéstico:
6. Tem filhos?

Sim Nao

N

Deseja ter (mais) filhos?
Sim___ Ndo__
8. Qual aimportancia da fertilidade para a sua qualidade de vida?

Pouco importante ___ Importante ___ Muito importante ___

9. Discutiu em consulta a possibilidade de técnicas de manutengio e/ou preservagio da
fertilidade antes do tratamento oncolégico?

Sim Ndo N3do sabe

10. Caso lhe tivessem sido/foram oferecidas estas técnicas, pensaria em aceita-
las/aceitou-as?

Sim Ndo N3o sabe

11. Ponderaria atrasar a sua terapéutica oncoldgica para terapéuticas de manutengdo
e/ou preservacio da fertilidade?

Sim Ndo N3do sabe

Muito obrigado pela sua colaboragdo!

Figura 2 - Questionario desenvolvido para o estudo piloto.
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FORMULARIO DE CONSENTIMENTO INFORMADO DE
PARTICIPACAO EM PROJETO DE INVESTIGAGCAO

Realizada no ambito do Mestrado Integrado em Medicina ICBAS-UP
Autor: Gustavo Nuno Paiva Oliveira Monteiro

Com este trabalho de investigagdo, intitulado “Os desafios da Oncofertilidade:
o contexto portugués”, objetiva-se clarificar de que maneira é afetada a fertilidade com
as terapéuticas oncoldgicas, avaliar a sua importancia para os doentes oncoldgicos do
norte do pais e como estes veem a dualidade entre os tratamentos oncolégicos e os de
preservacdo/protecdo da fertilidade. E também um dos objetivos averiguar qual é a
realidade no norte de Portugal acerca desta problematica, de que forma é realizada a
referenciagdo destes doentes, de que terapéuticas dispéem e em que centros o podem
fazer. E por este motivo que a sua colaboragdo é fundamental.

O estudo sera realizado no ambito do Mestrado Integrado em Medicina, como
projeto de investigacdo da tese de mestrado, sob orientagdo da Doutora Noémia Afonso
e do Professor Doutor Anténio Araujo. O trabalho final, resultado da investigagdo, serd
apresentado no Hospital Geral de Santo Anténio em 2019.

A realiza¢ao dos questionarios ndo apresentara nenhum custo ou risco para si.
Todos os dados obtidos no contexto deste trabalho de investigacdo serdo recolhidos
anonimamente e tratados confidencialmente, sendo que toda a informagdo que
obtivermos ndo sera cedida a terceiros sob qualquer propdsito. A sua participagdo no
estudo é também voluntaria, podendo recusar-se ou mesmo retirar-se do estudo assim
que quiser, sem qualquer consequéncia para si.

Eu, declaro
ter lido e compreendido este documento, bem como as informagées verbais que me
foram fornecidas. Foi-me garantida a possibilidade de recusar a minha participacdo
neste estudo sem qualquer consequéncia. Desta forma, aceito participar no estudo e
declaro que permito a utilizagdo dos dados que de forma voluntaria fornego, confiando
na utilizagdo Unica nesta investigacdo e na garantia de confidencialidade e anonimato.

Porto, __ de de

Figura 3 - Consentimento informado.
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Tabela | - Doentes oncolégicos que recorreram ao CPMA do CMIN.

10

52

Total 14 15 13 26 135
_----------
- X X X X X 1 4 5
- X X X X X X 1 4 5
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Tabela Il - Caracterizacao da amostra.
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Tabela Ill - Importancia da fertilidade na amostra.
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Tabela IV - Relacao entre ter filhos e a importancia da fertilidade.

5

37,5% 41,7% 20,8% 100,0%
81,8% 66,7% 83,3% 75,0%

2 5 1 8
25,0% 62,5% 12,5% 100,0%
18,2% 33,3% 16,7% 25,0%

11 15 6 32
34,4% 46,9% 18,8% 100,0%
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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Tabela V - Relacido entre querer ter mais filhos e a importancia da fertilidade.

12

0,0% 100,0% 100,0%
0,0% 57,1% 37,5%
10 9 19
52,6% 47,4% 100,0%
90,9% 42,9% 59,4%
1 0 1
100,0% 0,0% 100,0%
9,1% 0,0% 3,1%
11 21 32
34,4% 65,6% 100,0%
100,0% 100,0% 100,0%

0,004
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Tabela VI - Relacao entre as mulheres sem filhos e que desejam ter.

7 5 12
58,3% 41,7% 100,0%
29,2% 62,5% 37,5%
17 2 19
89,5% 10,5% 100,0%
70,8% 25% 59,4%
0 1 1 0,032
0,0% 100,0% | 100,0%
0,0% 12,5% 3,1%
24 8 32
75,0% 25,0% 100,0%

100,0% | 100,0% | 100,0%
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Tabela VII - Relacao entre a discussao prévia com: a idade, estado civil, estadio da

doenca e pelo facto de ter filhos e deseja ter mais (ou ter).

14

66,7% 28,6% 4,8%
0,016
2 9 0
18,2% 81,8% 0,0%
3 4 0

42,9% 57,1% 0,0%
13 11 1

52,0% 44,0% 4,0%

0 0 0
0,0% 0,0% 0,0%
9 14 1
37,5% 58,3% 4,2%
7 1 0
87,5% 12,5% 0,0%
9 3 0
75,0% 25,0% 0,0%
6 12 1
31,6% 63,2% 5,3%
1 0 0
100,0% 0,0% 0,0%
10 10 1
47,6% 47,6% 4,8%
6 5 0

54,5% 45,5% 0,0%
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Tabela VIII - Distribuicao da ponderacao de aceitacdo de técnicas de PF.
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Tabela IX - Relacdo entre a aceitacao de PF e o estadio da doenca.

11 1 12
91,7% 8,3% 100,0%
52,4% 9,1% 37,5%
7 9 16
43,8% 56,3% | 100,0%
33,3% 81,8% 50,0%
3 : 4 0,028
75,0% 25,0% | 100,0%
14,3% 9,1% 12,5%
21 11 32
65,6% 34,4% | 100,0%
100,0% | 100,0% | 100,0%
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Tabela X - Relacao entre a aceitacdo de PF e o atraso da terapéutica.

7 12

5

41,7% 58,3% 0,0% 100,0%

100,0% 26,9% 0,0% 37,5%

0 16 0 16

0,0% 100,0% 0,0% 100,0%

0,0% 61,5% 0,0% 50,0%

0,002
0 3 1 4

0,0% 75,0% 25,0% | 100,0%

1
0,0% 11,5% 0;’0 12,5%

5 26 1 32

15,6% 81,3% 3,1% 100,0%

100,
100,0% 100,0% 0; 0 100,0%
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