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Preservacao da fertilidade no doente oncolégico pediatrico

Resumo

A incidéncia de doengas oncoldgicas em idade pediatrica tem vindo a aumentar nas
ultimas décadas. A melhoria das taxas de sobrevida contribuiu para o numero crescente
de sobreviventes em idade reprodutiva. Tratamentos oncoldgicos como a quimioterapia,
a radioterapia e a cirurgia, em monoterapia ou associacao, podem afetar a fertilidade por
gonodotoxicidade direta, indireta ou por alteracdes especificas dos 6rgdos reprodutores.

A preservacdo da fertilidade dos pacientes oncoldgicos pediatricos tem que ser
reconhecida como relevante e indispensavel na sua qualidade de vida futura. Todas as
criangas e adolescentes com o diagnostico de cancro, e seus pais, devem ser informados
sobre o risco de infertilidade futura relacionada com os tratamentos propostos e
aconselhados por uma equipa multidisciplinar acerca de métodos de preservacdo da
fertilidade de modo a fornecer opgdes individualizadas e atempadas de preservacdo da
fertilidade.

Em idade pediatrica, as técnicas de preservacdo da fertilidade tém indicacdes
especificas para cada sexo e estadio de maturacdo sexual e incluem a criopreservacdo de
ovocitos ou esperma, a criopreservacdo de tecido ovarico ou tecido testicular,
ooforopexia, e abordagens médicas e/ou cirurgicas que diminuam o risco das terapéuticas
oncologicas.

Os autores apresentam uma revisao da literatura sobre o tema.

Palavras-chave: Preservacao da fertilidade; cancro pediatrico; criopreservacao de
ovacitos; criopreservacao de tecido ovarico; criopreservacao tecido testicular



Preservacdo da fertilidade no doente oncologico
pediatrico

Introducéo

A incidéncia de doencas oncoldgicas em idade pediatrica tem vindo a aumentar nas
ultimas décadas [1]. Os principais tipos de cancro em criancas e adolescentes sdo as
leucemias, linfomas, tumores do sistema nervoso central, tumor de Wilms e
retinoblastoma. Devido aos avancos no seu tratamento, as taxas de sobrevida sdo
superiores a 80% para Vvarios tipos de tumores, em particular para pacientes com cancro
na infancia ou no inicio da idade adulta [2], contribuindo para o nimero crescente de
sobreviventes de doencas oncoldgicas em idade reprodutiva.

Os tratamentos mais utilizados sdo a quimioterapia, a radioterapia e a cirurgia. Esses
tratamentos tém efeitos secundarios a médio/longo prazo podendo afetar a fertilidade e
outras areas da saude reprodutiva como o desenvolvimento pubertario, producéo
hormonal e funcdo sexual [2, 3]. A probabilidade de sobreviventes de doenga oncoldgica
terem filhos é reduzida em 50%.

Surge assim a necessidade de explicar os riscos associados aos tratamentos que variam
de acordo com o tipo de cancro, o tratamento implementado e a idade do paciente [2], e
promover métodos de preservacao da fertilidade, sendo este um dos aspetos relacionados
com a qualidade de vida na sobrevivéncia.

Atualmente, no adulto, vérias técnicas de preservacdo da fertilidade estdo ja
implementadas.

Esta revisdo bibliografica tem como objetivo descrever as técnicas de preservacao da
fertilidade disponiveis em idade pediatrica, tendo em conta a idade e estadio de
maturidade sexual, o tipo de carcinoma e a terapéutica oncoldgica utilizada, contribuindo
para a discussdo das opcOes de preservacdo da fertilidade na orientacdo oncoldgica
pediatrica, de modo a ndo colocar em causa a fertilidade futura destes doentes [3].

Métodos

Efetuou-se uma pesquisa em dois motores de pesquisa (PubMed e Web of Science),
com a seguinte Query: Fertility Preservation AND Oncological Children. Obteve-se um
total de 145 artigos. Apds leitura dos resumos obtiveram-se 48 artigos, dos quais 18 foram
usados na elaboragéo desta monografia.



1.Risco das terapéuticas oncoldgicas na fertilidade

As terapéuticas oncologicas sdo compostas por varios tipos de tratamentos, entre as
quais a quimioterapia, a radioterapia e a cirurgia, podendo ser usados em monoterapia ou
em terapia combinada.

Segundo alguns estudos, cada um dos tipos de tratamento antineoplasico tem
diferentes riscos de infertilidade associados e variam de acordo com a dose usada, a
duracdo do tratamento e as caracteristicas dos pacientes, sendo a idade um dos aspetos
mais relevantes [4, 5].

O impacto das varias terapéuticas da doenca oncologica na fertilidade pode ocorrer
por meio de um ou mais dos seguintes mecanismos: gonadotoxicidade direta, quando
ocorre lesdo direta do ovario ou do epitélio seminifero no testiculo; neste mecanismo
intervém o efeito dos agentes antineoplasicos alquilantes ou da radioterapia pélvica;
gonadotoxicidade indireta, quando ocorrem alteracbes no funcionamento do eixo
hipotalamo-hip6fise-gdnadas, por exemplo apds radioterapia craniana; alteracdes ao nivel
da funcdo uterina, na mulher, e das funges erétil ou ejaculatdria, no homem, que podem
ser causadas por irradiacdo pélvica ou por alguns tipos de intervencdes cirdrgicas ao nivel
dos aparelhos reprodutores, feminino e masculino.

No caso especifico do sexo feminino, existe uma estratificacdo do risco da faléncia
ovarica prematura (FOP) gue varia entre o baixo risco (20%) e o risco elevado (80%),
tendo em conta a dose terapéutica e a idade do doente [6].

No sexo masculino, é mais complicada essa estratificacdo especifica de risco, embora
apresente associagdes semelhantes entre os tratamentos referidos no sexo feminino e o
elevado risco de provocar infertilidade (tabela 1).

Tabela 1: Tratamento antineoplasico associado aos diferentes graus de risco de
faléncia ovarica prematura (gonadotoxicidade) [7, 8]

Risco Tratamento

Elevado (>80%) | > Agentes alquilantes: ciclofosfamida, clorambucil, ifosfamida,
temozolomida, melfalano, bussulfano, procarbazina,
dacarbazina, carmustina, lomustina, tiotepa

—>Irradiacéo corporal total
—>Transplante de células-estaminais hematopoiéticas

—>Irradiacdo abdominal, pélvica
Intermédio - Antraciclinas (adriamicina, daunorubicina)

-> Derivados de platina (cisplatina, carboplatina)




Baixo (<20%) -> Alcaldide vegetal (vincristina, vinblastina)
- Antimetabolitos (citarabina, metotrexato, 5-fluorouracil)

—>0utros (dactinomicina, L-asparaginase)
Desconhecido —>Anticorpos monoclonais (bevacizumabe, trastuzumabe)

-> Irinotecano, oxaliplatina, taxanos

1.1 Quimioterapia

Relativamente a quimioterapia existem diferentes agentes, cada um com um risco
diferente de gonadotoxicidade. O tipo de ciclo de quimioterapia também se correlaciona
com diferentes toxicidades. De uma forma generalizada, todos se relacionam com uma
diminuicdo da fertilidade [6].

Os agentes mais conhecidos como promotores de infertilidade sdo os da classe
alquilante (classe de antineoplasicos que causam alteracdes nas cadeias de DNA,
impedindo a replicacdo celular) e os seus principais efeitos secundarios sdo a fibrose
ovérica e a deplecdo folicular e ovocitaria prematura, aceleradas pela apoptose dos
ovocitos e das células da granulosa [9, 10]. Alguns dos agentes alquilantes sdo a
ciclofosfamida, o bussulfano e a procarbazina, sendo reconhecida a sua gonadotoxicidade
isoladamente ou em combinagédo de dois ou mais agentes [6, 7, 11].

A dose terapéutica, a duragdo da exposicao, a idade da doente e a reserva folicular no
inicio da terapéutica, no que respeita ao sexo feminino, sdo fatores que permitem avaliar
o grau de infertilidade que podem provocar [10, 12].

A crianca do sexo feminino, pela abundancia de foliculos ovaricos, € mais resistente,
do que a mulher adulta, a gonadotoxicidade, e mais tolerante a doses mais elevadas de
quimioterapia, antes de se manifestar a faléncia ovarica prematura (FOP) [4]. Ndo se
efetua uma comparacdo no sexo masculino porque ndo existe uma reserva, mas uma
producéo de espermatozoides continua.

1.2 Radioterapia

A radioterapia tem diferentes riscos consoante a dose, 0 campo de irradiacdo e o
esquema de fracionamento utilizados durante o tratamento.

No sexo feminino, a irradiacdo abdominal e pélvica associa-se a um maior risco de
faléncia ovarica prematura (FOP) [10]. Existe uma maior tolerancia nos individuos mais
jovens, por terem uma maior reserva folicular [10].

Os efeitos diretos no utero apos a irradiacdo incluem alteracGes irreversiveis no
miometrio (fibrose, atrofia e diminuicdo do volume e elasticidade), nos vasos sanguineos



(diminuicdo da vascularizacdo uterina) e no endométrio (atrofia) [9, 10]. Essas alteracbes
s&o mais pronunciadas se a exposi¢éo for realizada antes da puberdade [10]. A irradiagéo
uterina estd assim associada a infertilidade e desfechos obstétricos desfavoraveis. As
complicagdes obstétricas em pacientes que sdo submetidas a radioterapia, em comparacao
com a populacdo em geral, incluem abortamentos espontaneos (38% vs. 12%), parto
pré-termo (62% vs. 9%) e recém-nascidos com baixo peso ao nascimento (62 % vs. 6%),
respetivamente. Esta aconselhado adiar a gravidez, pelo menos por um ano, ap6s a
concluséo da radioterapia [9].

Outros fatores influenciam o grau de toxicidade da radioterapia. Gosden et al
demonstraram que a deplecdo de foliculos primordiais, em ovarios de ratinhas, estava
relacionada com a dose, e doses crescentes de radiacdo provocavam maiores deplecfes
[9]; exposicdes a altas doses de radiacdo causavam esterilizacdo, enquanto doses mais
baixas causavam apenas deplecdo parcial da reserva folicular primordial, levando a
insuficiéncia ovarica prematura (FOP) [9].

Existe um maior grau de toxicidade associado a terapéutica com radioterapia realizada
numa sessdo Unica em vez de fracionada [9, 10]. A exposicdo total de 20Gy de
radioterapia abdominal fracionada, durante seis semanas, produz esterilidade em criangas
e adolescentes do sexo feminino [6].

A radioterapia craniana que atinja o hipotadlamo ou a hipdfise, efetuada antes da
puberdade, tem como consequéncia a puberdade precoce, altera¢fes no ciclo hormonal,
influenciando a fertilidade futura[9, 10]. As criancas que receberam doses elevadas

(>30Gy) de irradiacdo craniana tém um risco acrescido de desenvolver hipogonadismo

hipogonadotréfico, com amenorreia hipotaldmica e auséncia de desenvolvimento
pubertario [9, 10].

Os pacientes do sexo masculino que receberam doses de radiacgéo testicular superiores
a 7,5 Gy, foram relatados como menos propensos a terem descendéncia [13]. Os testiculos
na pré-puberdade sdo menos sensiveis a gonadotoxicidade da radioterapia do que na idade
adulta [14].

A terapia combinada com altas doses de quimioterapia e irradiacdo corporal total,
prévias a transplante de medula 6ssea é altamente gonadotoxica deixando a maioria das
pacientes do sexo feminino sem fung&o ovarica, e portanto, inférteis [6].

1.3 Cirurgia

As cirurgias do aparelho reprodutor feminino como a histerectomia e a ooforectomia
bilateral, ou do aparelho reprodutor masculino como a orquidectomia bilateral originam
infertilidade definitiva.



2.Tecnicas de preservacdo da fertilidade em criancas e
adolescentes

Dada a imaturidade sexual, especialmente em criancas pré-puberes, as técnicas de
preservacdo da fertilidade possiveis sdo mais limitadas. As mais utilizadas sdo a
criopreservacao do tecido ovarico ou testicular em criangas sexualmente imaturas, sendo
que em adolescentes poOs-puberes, a estimulacdo ovarica com a criopreservacao de
ovocitos ou a criopreservacao de esperma sdo preferiveis [10].

Apresentamos cada uma das técnicas usadas, tendo em conta 0 sexo e a idade
pubertaria do paciente, de modo a promover uma orientacdo para cada tipo de técnica.

2.1 No sexo feminino

2.1.1 Criopreservacao de Ovocitos

A criopreservacdo de oocitos é considerada em adolescentes, na idade pos-pubere.
Compreende uma fase inicial de estimulacdo hormonal (10-14 dias), para recrutamento
folicular, acompanhada de monitorizagdo ecografica. O uso de estimulacdo ovarica nao
deixa de ser um fator de preocupacdo nas mulheres com tumores hormono-dependentes,
como, por exemplo, o cancro de mama, por acarretar um aumento suprafisiolégico dos
niveis circulantes de estrogénios. No entanto, a pratica atual apoia a estimulacdo ovarica
com gonadotrofinas concomitantemente com letrozol em pacientes com tumores
sensiveis ao estrogénio, com o intuito de reduzir os niveis plasmaticos de estrogénios
nestas doentes [3]. Apds a estimulacdo segue-se a puncdo folicular ecoguiada por via
transvaginal e a criopreservacao dos ovacitos [9, 10]. A recuperacdo é rapida, e podem
iniciar-se, no mesmo dia, os tratamentos antineoplasicos [10].

Em estudos mais antigos, a criopreservacdo de ovocitos ainda era considerada um
procedimento experimental. Atualmente as taxas de fecundacdo e gravidez ap0s
reproducdo assistida com ovacitos frescos ou resultantes de desvitrificacdo parecem ser
semelhantes. O nimero de nados vivos resultantes de ovocitos criopreservados por
vitrificacdo (congelacdo rdpida) tem aumentado e aparentemente ndo ha diferencas nos
resultados perinatais ou na taxa de anomalias congénitas entre criancas nascidas de
ovocitos criopreservados em comparagdo com aquelas nascidas de ciclos de fertilizacdo
in vitro a fresco ou até de gravidez espontanea [3].

Atualmente, a criopreservacdo de ovdcitos € uma técnica de preservacao da fertilidade
com eficacia bem estabelecida.

2.1.2 Criopreservacgdo de embrifes

A criopreservacao de embrides é uma técnica clinicamente estabelecida, mas implica
a existéncia de um parceiro masculino (que néo existe nesta faixa etaria) ou de um dador
anonimo de esperma, retirando autonomia reprodutiva futura. Em Portugal, esta situagédo



ndo é aplicavel estando desaconselhada pelo Conselho Nacional de Procriacdo
Medicamente assistida.

2.1.3 Criopreservacao de tecido ovarico (CTO)

A criopreservacdo de tecido ovérico é, provavelmente, a Unica opgao para preservagao
da fertilidade em criangas pré-puberes e nos casos de criancas pos-puberes em que ndo
ha tempo suficiente para se efetuar a estimulacdo ovarica necessaria para a realizacdo da
criopreservacao de o0citos, antes do inicio da terapéutica oncoldgica [8, 10].

A ideia da técnica de criopreservacdo do tecido ovarico surgiu ap6s a descoberta da
maior resisténcia as leses criogénicas dos foliculos primordiais, presentes no cortex
ovarico, em relacdo aos ovocitos maduros [9]. No caso da criopreservacdo do tecido
ovarico, deixa de ser necessaria a pré-estimulacdo ovérica para colheita posterior dos
ovécitos, uma vez que é colhido diretamente o tecido ovarico por bidpsias maltiplas, ou
0 ovario na sua totalidade, ndo sendo consensual a op¢ao ideal. A recolha do tecido pode
ser realizada por via laparoscopica ou por laparotomia se concomitante com outra
intervencdo cirdrgica, sem necessidade de qualquer preparacao prévia [8, 10]. Apés a
conclusdo do tratamento antineoplésico, o tecido pode ser descongelado e transplantado
para a paciente [3]. A viabilidade folicular apos criopreservacéo e descongelamento foi
demonstrada em varios estudos [9]. O pool sobrevivente de foliculos primordiais sera
reativado e 0s enxertos ovaricos poderao restabelecer o ciclo menstrual necessario para a
concecdo, gestacdo e parto [6].

O sucesso do procedimento vai depender da indicacdo correta para CTO, da idade da
paciente, da técnica de preservacgdo e da técnica cirdrgica do transplante [8].

Uma possivel contraindicacdo para o processo € o risco de contaminacdo por células
malignas, no autotransplante do tecido.

Os primeiros estudos em que se discute a criopreservacdo e transplante de tecido
ovarico datam da década de 1950. Os estudos iniciais foram dececionantes até ser
descoberta a necessidade da utilizacdo de substancias crioprotetoras na preservacao dos
tecidos. O primeiro caso relatado de transplante autdlogo de tecido ovarico
criopreservado data de 2000 [10]. O primeiro nascimento data de 2004 [15]. Até a data,
ja estdo reportados mais de 100 nascimentos apés transplante de tecido ovérico
criopreservado. Estudos mais recentes mostram que a taxa estimada de gravidez apos o
transplante de tecido ovérico varia de 11% a 30% [4].

Em 2018, foi publicado o caso da primeira gravidez de sucesso, com nascimento de
um rapaz, resultante de FIV ap0s transplante de tecido ovario criopreservado, antes da
puberdade[16].

Esta técnica geralmente € bem tolerada, mas por ser invasiva, pode estar associada a
efeitos adversos graves. Deve assim ser proposta apos avaliacdo ponderada dos riscos
cirurgicos.

Esta técnica ainda é considerada experimental.



2.1.4 Ooforopexia (Transposicdo ovarica)

Muitas criancas com doencas oncoldgicas sdo tratadas com irradiacdo abdominal e/ou
pélvica total. E o caso da doenca de Hodgkin, tumor de Wilms ou outros tumores sélidos,
que sdo mais comuns em idades pediatricas. Um dos seus efeitos secundarios é promover
um alto risco de FOP.

A ooforopexia foi descrita, pela primeira vez, em 1958 [9]. Consiste na remocao dos
ovarios do campo direto da radiacdo, através do seu reposicionamento, variando de
acordo com a anatomia da paciente e do tratamento [3, 10]. Pode ser efetuada
simultaneamente ao tratamento cirdrgico ou, se este ndo fizer parte do plano terapéutico,
a transposicao laparoscépica é a melhor escolha e deve ser realizada antes da radioterapia
[8, 10].

A transposicdo ovarica, realizada antes da radioterapia, permite preservar a funcao
ovarica das meninas e adolescentes, embora se saiba que mesmo nos casos em gue 0S
ovarios estdo fora do campo de irradiacdo, as doses de dispersdo podem causar
insuficiéncia ovarica em até 50-90% dos casos [3].

Apo6s a conclusdo do tratamento, a doente € novamente submetida a cirurgia com
reposicionamento dos ovarios na sua localizagdo original, permitindo, desse modo, o
retorno da fungdo reprodutiva [3].

As taxas de sucesso variam de 60% a 89% e dependem amplamente da idade da
paciente, da dose de radiacédo, do local, do tipo de tratamento e do uso concomitante de
quimioterapia [3, 10].

2.1.5 Uso preventivo de agonistas da hormona libertadora de
gonadotrofinas (GNRH)

A possibilidade de ministrar agonistas da GnRH, de modo a minimizar o dano gonadal
causado pelos agentes gonadotoxicos, é atraente contudo, uma meta-analise que envolveu
28 estudos controlados e randomizados [17], bem como outro mais recente randomizado
[18] confirmam que, apesar de haver evidéncia de potenciais beneficios em termos de
recuperacdo da ovulagéo e dos ciclos menstruais, as taxas de gravidez ndo melhoraram e
por isso a evidéncia da eficacia desta medida ainda € insuficiente.

2.2 No sexo masculino

2.2.1 Criopreservacao de esperma

A criopreservacdo de esperma esta indicada para idades pediatricas pos-puberes,
quando j& existem espermatozoides no esperma. Geralmente, a criopreservacdo de
esperma é recomendada antes do inicio do tratamento antineoplasico, uma vez que um
unico tratamento de quimioterapia pode afetar adversamente a qualidade do esperma [3].
Pacientes com determinadas patologias como tumor testicular de células germinativas ou
linfoma de Hodgkin, podem ser oligo ou azoospérmicos, mesmo antes do tratamento [3].



A colheita da amostra de esperma é normalmente feita por masturbacédo [3]. Outros
métodos de colheita estdo disponiveis, como extracdo de esperma testicular, aspiragdo
epididiméria microcirargica de espermatozoides, estimulacdo vibratéria peniana e
eletroejaculacédo [9]. Esta oferece uma alternativa adicional para pacientes incapazes de
se masturbar, usando assim a estimulagdo elétrica através de uma sonda retal que estimula
0s Orgaos ejaculatérios [3].

Através desses métodos obtemos uma amostra cuja qualidade € avaliada, permitindo
determinar a viabilidade da criopreservacao.

Mais tarde, podem ser usadas varias técnicas, tais como inseminacdo intrauterina,
fertilizacdo in vitro ou microinjecdo intracitoplasmatica de espermatozoide (ICSI).
Mesmo nos casos com qualidade sub-6tima de esperma, a ICSI permite uma fertilizacao
bem-sucedida [8, 9]. Assim, perspetiva-se uma possivel capacidade reprodutiva futura.

2.2.2 Criopreservacao do tecido testicular

A producéo de espermatozoides inicia-se na puberdade. Assim, em idades pré-puberes,
a criopreservacao de tecido testicular pode ser o procedimento usado, sendo semelhante
a criopreservacdo de tecido ovarico [8].

Embora o testiculo pré-pubere ndo produza espermatozoides maduros, ele contém as
celulas estaminais a partir das quais se irdo desenvolver os espermatozoides [9].

O processo baseia-se na colheita e congelamento do tecido testicular, antes dos
tratamentos antineoplasicos. Apos cura do paciente, o tecido pode ser descongelado e as
células germinativas armazenadas podem ser reimplantadas nos proprios testiculos do
paciente, onde dardo origem a espermatogénese completa e normal, nos tubulos
seminiferos. Este procedimento é conhecido como transplante de células germinativas
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Uma das questdes mais importantes no autotransplante de células germinativas é o
risco de reintroduzir células malignas. Sabemos que esse risco é maior em cancros
hematologicos, pois os testiculos podem atuar como locais santuério para células
leucémicas. Neste grupo de pacientes, a técnica de maturacdo in vitro de células
estaminais contorna esse risco [9].

O tecido testicular tem uma taxa de viabilidade pds-descongelamento superior (95%)
em comparagdo com a preservacao das células-estaminais (66%) [8].

Mais tarde, essas técnicas de preservacédo da fertilidade sdo combinadas com processos
de procriacdo assistida permitindo aos doentes em idades pediatricas uma forma
alternativa de reproducéo, apesar de uma possivel infertilidade [8].

Esta técnica é ainda considerada experimental.



2.3 Em ambos 0S sexos

2.3.1 Cirurgia conservadora

A cirurgia oncologica devera ser mais conservadora e menos radical possivel, de modo
a tentar preservar os 0rgdos reprodutores.

2.3.2 Protecéo das gonadas

Durante a realizacdo de radioterapia, que ndo seja direcionada as génadas, a protecéao
das mesmas com material blindado reduz a exposicao dos 6rgéaos reprodutores a radiacao,

devendo ser preconizada.

Em forma de sintese tabela 2 mostra os principais métodos de preservacdo da fertilidade
usados em oncologia pediatrica, com requisitos, vantagens e desvantagens.

Tabela 2: Quadro resumo das técnicas de preservacao da fertilidade [3]

de ovécitos

Criopreservacao
tecido ovarico

Ooforopexia

pré-pubertal

pré e
pubertal

pos-

criopreservacao

Néo implica
adiamento do
tratamento
oncologico;

Processo standard

Sexo /Técnica Requisitos Vantagens Desvantagens
Feminino
Criopreservacao pos-pubertal Mais  sucesso  na | Necessidade de

estimulacéo
ovarica; s possivel
apos puberdade;

Maior risco
contaminagdo por
células malignas;

Radiacdo dispersa
pode ter feitos
adversos  noutros
locais;




Masculino

Criopreservacgao pos-pubertal Baixo custo Masturbacéo
de esperma
Criopreservacgao pré-pubertal Cirurgia

tecido testicular

Concluséao

Os pacientes oncoldgicos em idade pediatrica sdo ainda pouco aconselhados em
relacdo ao impacto negativo do tratamento antineoplasico na sua fertilidade, bem como
das opcOes atuais de preservagdo da mesma. Com taxas de sobrevida cada vez mais
elevadas nesta faixa etaria, a qualidade de vida da qual a fertilidade futura faz parte
assume uma enorme importancia.

Os autores descrevem os potenciais efeitos dos tratamentos antineoplasicos na
fertilidade e apresentam as varias técnicas de preservacdo da fertilidade atualmente
disponiveis, que possibilitam uma reproducéo potencial futura.

Todas as criancas e adolescentes com o diagnostico de cancro, e seus pais, devem ser
informados sobre o risco de infertilidade futura relacionada com os tratamentos propostos
e aconselhados acerca de métodos de preservacao da fertilidade. Este aconselhamento
deve ser efetuado por uma equipa multidisciplinar que envolva oncologistas, cirurgides e
médicos da medicina da reproducdo de modo a fornecer opg¢des individualizadas de
preservacao da fertilidade antes de procedimentos de indole terapéutica, como as cirurgias
ou tratamentos oncologicos.

Em idades pré-puberes ou com urgéncia em iniciar as terapéuticas oncologicas, a
criopreservacao de tecido ovarico ou de tecido testicular, embora experimentais, séo as
atualmente disponiveis. Apos a puberdade, a criopreservacdo de ovécitos ou de esperma
s80 as técnicas mais estabelecidas.

A preservacdo da fertilidade dos pacientes oncoldgicos pediatricos tem que ser
reconhecida como relevante e indispensavel na sua qualidade de vida futura pelo que se
deseja um maior investimento no estudo das técnicas de preservacdo da fertilidade bem
como sua divulgagéo e implementacéo.
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fast-track, a decisdo Editorial sera feita no prazo de 5 dias
Uteis.

€) Se o manuscrito for aceite para publicagdo, o objecti-
Vo sera publica-lo, online, no prazo maximo de 3 semanas
apos a aceitagao.

12. REGRAS DE OURO ACTA MEDICA PORTUGUESA

a) O editor é responsavel por garantir a qualidade da
revista e que o que publica é ético, actual e relevante para
os leitores.

b) A gestdo de reclamacdes passa obrigatoriamente
pelo editor-chefe e ndo pelo bastonario.

c) O peer review deve envolver a avaliagéo de revisores
externos.

d) A submisséo do manuscrito e todos os detalhes asso-
ciados sdo mantidos confidenciais pelo corpo editorial e por
todas as pessoas envolvidas no processo de peer-review.

e) A identidade dos revisores é confidencial.

f) Os revisores aconselham e fazem recomendacdes; o
editor toma decisdes.

g) O editor-chefe tem total independéncia editorial.

h) A Ordem dos Médicos néo interfere directamente na
avaliacao, selecgdo e edigdo de artigos especificos, nem
directamente nem por influéncia indirecta nas decisdes edi-
toriais.

i) As decisdes editoriais sdo baseadas no mérito detra-
balho submetido e adequacéo a revista.

j) As decisdes do editor-chefe ndo sdo influenciadas
pela origem do manuscrito nem determinadas por agentes
exteriores.

k) As razdes para rejeicdo imediata sem peer review ex-
terno séo: falta de originalidade; interesse limitado para os
leitores da Acta Médica Portuguesa; conter graves falhas
cientificas ou metodoldgicas; o tépico nédo é coberto com a
profundidade necesséria; é preliminar de mais e/ou espe-
culativo; informacgéo desactualizada.

[) Todos os elementos envolvidos no processo de peer
review devem actuar de acordo com os mais elevados pa-
drbes éticos.

m) Todas as partes envolvidas no processo de peer re-
view devem declarar qualquer potencial conflito de interes-
ses e solicitar escusa de rever manuscritos que sintam que
ndo conseguirdo rever objectivamente.

13. NORMAS GERAIS
ESTILO
Todos os manuscritos devem ser preparadosde acordo
com o “AMA Manual of Style”, 10th ed. e/ou “Uniform Requi-
rements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals”.
Escreva num estilo claro, directo e activo. Geralmente,
escreva usando a primeira pessoa, voz activa, por exemplo,
“Analisamos dados”, e ndao “Os dados foram analisados”.
Os agradecimentos sdo as excepgdes a essa directriz, e
deve ser escrito na terceira pessoa, voz activa; “Os auto-
res gostariam de agradecer”. Palavras em latim ou noutra
lingua que nao seja a do texto deverdo ser colocadas em
italico.

Os componentes do manuscrito sdo: Pagina de Titulo,
Resumo, Texto, Referéncias, e se apropriado, legendas de
figuras. Inicie cada uma dessas sec¢des em uma nova
pagina, numeradas consecutivamente, comegando com a
pagina de titulo.

Os formatos de arquivo dos manuscritos autorizados in-
cluem o Word e o WordPerfect. Ndo submeta o manuscrito
em formato PDF.

SUBMISSAO

Os manuscritos devem ser submetidos online, via “Sub-
missdo Online” da Acta Médica Portuguesa http://www.
actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/about/
submissions#onlineSubmissions.

Todos os campos solicitados no sistema de submissao
online terdo de ser respondidos.

Apbs submissao do manuscrito o autor recebera a con-
firmacé&o de recepg¢éo e um nimero para 0 manuscrito.

Na primeira pagina/ pagina de titulo:

a) Titulo em portugués e inglés, conciso e descritivo

b) Na linha da autoria, liste 0 Nome de todos os Autores
(primeiro e ultimo nome) com os titulos académicos e/ou
profissionais e respectiva afiliagdo (departamento, institui-
¢ao, cidade, pais)

¢) Subsidio(s) ou bolsa(s) que contribuiram para a rea-
lizag&o do trabalho

d) Morada e e-mail do Autor responsavel pela corres-
pondéncia relativa ao manuscrito

e) Titulo breve para cabecalho

Na segunda pagina

a) Titulo (sem autores)

b) Resumo em portugués e inglés. Nenhuma informa-
¢ao que ndo conste no manuscrito pode ser mencionada no
resumo. Os resumos ndo podem remeter para o texto, ndo
podendo conter citagdes nem referencias a figuras.

c) Palavras-chave (Keywords). Um maximo de 5
Keywords em inglés utilizando a terminologia que consta no
Medical Subject Headings (MeSH), http://www.nim.nih.
gov/mesh/MBrowser.html, devem seguir-se ao resumo.

Na terceira pagina e seguintes:

Editoriais:

Os Editoriais serdo apenas submetidos por convite do
Editor. Serdo comentérios sobre tépicos actuais. Ndo de-
vem exceder as 1.200 palavras nem conter tabelas/figuras
e terdo um maximo de 5 referéncias bibliogréaficas. N&o pre-
cisam de resumo.

Perspectiva:

Artigos elaborados apenas por convite do Conselho
Editorial. Podem cobrir grande diversidade de temas com
interesse nos cuidados de salde: problemas actuais ou
emergentes, gestdo e politica de saude, histéria da medici-
na, ligagdo a sociedade, epidemiologia, etc.

Um Autor que deseje propor um artigo desta categoria
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devera remeter previamente ao Editor-Chefe o respectivo
resumo, indicacdo dos autores e titulo do artigo para ava-
liac&o.

Deve conter no maximo 1200 palavras (excluindo as re-
feréncias e as legendas) e até 10 referéncias bibliograficas.
S6 pode conter uma tabela ou uma figura. N&o precisa de
resumo.

M Artigos Originais:

O texto deve ser apresentado com as seguintes sec-
¢oes: Introdugdo (incluindo Objectivos), Material e Méto-
dos, Resultados, Discussédo, Conclusdo, Agradecimentos
(se aplicavel), Referéncias, Tabelas e Figuras.

Os Artigos Originais ndo deverdo exceder as 4.000 pa-
lavras, excluindo referéncias e ilustrages. Deve ser acom-
panhado de ilustragdes, com um méaximo de 6 figuras/tabe-
las e 60 referéncias bibliograficas.

O resumo dos artigos originais ndo deve exceder as 250
palavras e serdo estruturados (com cabecalhos: Intro-
ducéo, Materiais e Métodos, Resultados, Discussao e Con-
cluséo).

A Acta Médica Portuguesa, como membro do ICMJE,
exige como condicao para publicacéo, o registo de todos os
ensaios num registo publico de ensaios aceite pelo ICMJE
(ou seja, propriedade de uma instituicdo sem fins lucrativos
e publicamente acessivel, por ex. clinicaltrials.gov). Todos
0S manuscritos reportando ensaios clinicos tém de seguir o
CONSORT Statement http://www.consort-statement.org/.

Numa revisdo sistematica ou meta-andlise siga as
PRISMA guidelines.

Numa meta-analise de estudos observacionais, siga as
MOOSE guidelines e apresente como um ficheiro comple-
mentar o protocolo do estudo, se houver um.

Num estudo de precisédo de diagndstico, siga as STARD
guidelines.

Num estudo observacional, siga as STROBE guideli-
nes.

Num Guideline clinico incentivamos os autores a seguir
a GRADE guidance para classificar a evidéncia.

M Artigos de Revis&o:

Destinam-se a abordar de forma aprofundada, o estado
actual do conhecimento referente a temas de importancia.
Estes artigos seréo elaborados a convite da equipa edito-
rial, contudo, a titulo excepcional, sera possivel a submis-
séo, por autores ndo convidados (com ampla experiéncia
no tema) de projectos de artigo de revisdo que, julgados
relevantes e aprovados pelo editor, poderdo ser desenvol-
vidos e submetidos as normas de publicacao.

Comprimento méaximo: 3500 palavras de texto (néo in-
cluindo resumo, legendas e referéncias). Ndo pode ter mais
do que um total de 4 tabelas e / ou figuras, e ndo mais de
50-75 referéncias.

O resumo dos artigos de revisdo ndo deve exceder as
250 palavras e serdo estruturados (com cabecalhos: Intro-
ducéo, Materiais e Métodos, Resultados, Discussdo, Con-
cluséo.

Caso Clinico:

O relato de um caso clinico com justificada razéo de pu-
blicagao (raridade, aspectos inusitados, evolugdes atipicas,
inovacOes terapéuticas e de diagndstico, entre outras). As
secgOes serdo: Introdugdo, Caso Clinico, Discusséo, Refe-
réncias.

A linha de autoria deste tipo de artigos ndo devera ex-
ceder quatro autores. Outros contributos poderdo ser reco-
nhecidos no final do texto, sob o paragrafo “Agradecimen-
tos”.

O texto ndo deve exceder as 1.000 palavras e 15 refe-
réncias bibliograficas. Deve ser acompanhado de figuras
ilustrativas. O nimero de tabelas/figuras ndo deve ser su-
perior a 5.

Inclua um resumo ndo estruturado que nao exceda 150
palavras, que sumarie o0 objectivo, pontos principais e con-
clusdes do artigo.

Imagens em Medicina (Imagem Médica):

A Imagem em Medicina é um contributo importante da
aprendizagem e da pratica médica. Poderdo ser aceites
imagens clinicas, de imagiologia, histopatologia, cirurgia,
etc. Podem ser enviadas até duas imagens por caso.

Deve incluir um titulo com um maximo de oito palavras
e um texto com um maximo de 150 palavras onde se dé
informacao clinica relevante, incluindo um breve resumo do
historial do doente, dados laboratoriais, terapéutica e con-
digdo actual. N&o pode ter mais do que trés autores e cinco
referéncias bibliograficas. Nao precisa de resumo.

SO séo aceites fotografias originais, de alta qualidade,
que ndo tenham sido submetidas a prévia publicagdo. Para
informacao sobre o envio de imagens digitais, consulte as
«Normas técnicas para a submissao de figuras, tabelas ou
fotografias».

M Guidelines / Normas de orientagéo:

As sociedades médicas, os colégios das especialida-
des, as entidades oficiais e / ou grupos de médicos que
desejem publicar na Acta Médica Portuguesa recomenda-
¢Oes de pratica clinica, deverao contactar previamente o
Conselho Editorial e submeter o texto completo e a versao
para ser publicada. O Editor-Chefe podera colocar como
exigéncia a publicacdo exclusiva das recomendacgfes na
Acta Médica Portuguesa.

Podera ser acordada a publicagcdo de uma versao resu-
mida na edicdo impressa cumulativamente a publicagdo da
versdo completa no site da Acta Médica Portuguesa.

M Cartas ao Editor:

Devem constituir um comentario a um artigo da Acta
Med Port ou uma pequena nota sobre um tema ou caso
clinico. Ndo devem exceder as 400 palavras, nem conter
mais de uma ilustracédo e ter um méximo de 5 referéncias
bibliograficas. N&do precisam de resumo.

Deve seguir a seguinte estrutura geral: Identificar o arti-
go (torna-se a referéncia 1); Dizer porque esta a escrever;
fornecer evidéncia (a partir da literatura ou a partir de uma
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experiéncia pessoal) fornecer uma simula; citar referén-
cias.

A(s) resposta(s) do(s) Autor(es) devem observar as
mesmas caracteristicas.
Uma Carta ao editor discutindo um artigo recente da Acta
Med Port tera maior probabilidade de aceitagdo se for sub-
metida quatro semanas ap6s a publicacdo do artigo.

Abreviaturas: N&do use abreviaturas ou acrénimos no
titulo nem no resumo, e limite o seu uso no texto. O usode
acrénimos deve ser evitado, assim como 0 USO eXCESSIVO e
desnecessario de abreviaturas. Se for imprescindivel re-
correr a abreviaturas ndo consagradas, devem ser defini-
das na primeira utilizagdo, por extenso, logo seguido pela
abreviatura entre parenteses. Nao coloque pontos finais
nas abreviaturas.

Unidades de Medida: As medidas de comprimento, al-
tura, peso e volume devem ser expressas em unidades do
sistema métrico (metro, quilograma ou litro) ou seus multi-
plos decimais.

As temperaturas devem ser dadas em graus Celsius
(°C) e a presséo arterial em milimetros de mercario (mm
Hg).

Para mais informacgdo consulte a tabela de conversdo
“Units of Measure” no website da AMA Manual Style.

Nomes de Medicamentos, Dispositivos ou outros
Produtos: Use o nome ndo comercial de medicamentos,
dispositivos ou de outros produtos, a menos que 0 nhome
comercial seja essencial para a discusséo.

IMAGENS

Numere todas as imagens (figuras, gréaficos, tabelas,
fotografias, ilustragdes) pela ordem de cita¢&@o no texto.

Inclua um titulo/legenda para cada imagem (uma frase
breve, de preferéncia com ndo mais do que 10 a 15 pala-
vras).

A publicacéo de imagens a cores € gratuita.

No manuscrito, sdo aceitaveis os seguintes formatos:
BMP, EPS, JPG, PDF e TIF, com 300 dpis de resolucéo,
pelo menos 1200 pixeis de largura e altura proporcional.

As Tabelas/Figuras devem ser numeradas na ordem em
que sdo citadas no texto e assinaladas em numeragao
arabe e com identificacéo, figura/tabela. Tabelas e figuras
devem ter numeracao arabe e legenda. Cada Figura e Ta-
bela incluidas no trabalho tém de ser referidas no texto, da
forma que passamos a exemplificar:

Estes sdo alguns exemplos de como uma resposta
imunitaria anormal pode estar na origem dos sintomas da
doenca de Behcet (Fig. 4).

Estaassocia-seaoutrasduaslesfescutaneas(Tabelal).

Figura: Quando referida no texto é abreviada para Fig.,
enquanto a palavra Tabela ndo é abreviada. Nas legendas
ambas as palavras sdo escritas por extenso.

Figuras e tabelas serdo numeradas com numeragéo
arabe independentemente e na sequéncia em que séo re-
feridas no texto.

Exemplo: Fig. 1, Fig. 2, Tabela 1

Legendas: Apos as referéncias bibliograficas, ainda no
ficheiro de texto do manuscrito, devera ser enviada le-
genda detalhada (sem abreviaturas) para cada imagem. A
imagem tem que ser referenciada no texto e indicada a sua
localizagdo aproximada com o comentario “Inserir Figura n°
1... aqui”.

Tabelas: E obrigatério 0 envio das tabelas a preto e
branco no final do ficheiro. As tabelas devem ser elabora-
das e submetidas em documento word, em formato de ta-
bela simples (simple grid), sem utilizacdo de tabuladores,
nem modifica¢des tipograficas. Todas as tabelas devem ser
mencionadas no texto do artigo e numeradas pela ordem
que surgem no texto. Indique a sua localizag&o aproximada
no corpo do texto com o comentario “Inserir Tabela n® 1...
aqui”. Neste caso 0s autores autorizam uma reorganizagdo
das tabelas caso seja necessario.

Quaisquer tabelas submetidas que sejam mais longas/
largas do que duas paginas A4 serdo publicadas como
Apéndice ao artigo.

As tabelas devem ser acompanhadas da respectiva le-
genda/titulo, elaborada de forma sucinta e clara.

Legendas devem ser auto-explicativas (sem necessida-
de de recorrer ao texto) — € uma declaracéo descritiva.

Legenda/Titulo das Tabelas: Colocada por cima do cor-
po da tabela e justificada a esquerda. Tabelas séo lidas de
cima para baixo. Na parte inferior serdo colocadas todas as
notas informativas — notas de rodapé (abreviaturas, signi-
ficado estatistico, etc.) As notas de rodapé para contetido
gue ndo caiba no titulo ou nas células de dados devem
conter estes simbolos *, 1, £, §, ||, T, **, 11, %, 88, [lll, 17,

Figuras: Os ficheiros «figura» podem ser tantos quan-
tas imagens tiver o artigo. Cada um destes elementos de-
vera ser submetido em ficheiro separado, obrigatoriamente
em versdo electronica, pronto para publicagdo. As figuras
(fotografias, desenhos e gréaficos) ndo séo aceites em fi-
cheiros word.

Em formato TIF, JPG, BMP, EPS e PDF com 300 dpis
de resolucéo, pelo menos 1200 pixeis de largura e altura
proporcional.

As legendas tém que ser colocadas no ficheiro de texto
do manuscrito.

Caso a figura esteja sujeita a direitos de autor, € res-
ponsabilidade dos autores do artigo adquirir esses direitos
antes do envio do ficheiro & Acta Médica Portuguesa.

Legenda das Figuras: Colocada por baixo da figura,
gréfico e justificada & esquerda. Gréficos e outras figuras
séo habitualmente lidos de baixo para cima.

S6 sdo aceites imagens de doentes quando necessa-
rias para a compreensao do artigo. Se for usada uma figura
em que o doente seja identificavel deve ser obtida e reme-
tida a Acta Médica Portuguesa a devida autorizagdo. Se a
fotografia permitir de forma ébvia a identificagdo do doente,
esta podera ndo ser aceite. Em caso de duvida, a decisédo
final sera do Editor-Chefe.
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e Fotografias: Em formato TIF, JPG, BMP e PDF com
300 dpis de resolucao, pelo menos 1200 pixeis de largura e
altura proporcional.
e Desenhos e graficos: Os desenhos e graficos devem
ser enviados em formato vectorial (Al, EPS) ou em ficheiro
bitmap com uma resolu¢do minima de 600 dpi. A fonte a
utilizar em desenhos e gréficos sera obrigatoriamente Arial.
As imagens devem ser apresentadas em ficheiros se-
parados submetidos como documentos suplementares, em
condicdes de reproducéo, de acordo com a ordem em que
sdo discutidas no texto. As imagens devem ser fornecidas
independentemente do texto.

AGRADECIMENTOS (facultativo)

Devem vir ap0s o texto, tendo como objectivo agrade-
cer a todos os que contribuiram para o estudo mas nao tém
peso de autoria. Nesta secgéo € possivel agradecer a todas
as fontes de apoio, quer financeiro, quer tecnoldgico ou de
consultoria, assim como contribuigdes individuais. Cada
pessoa citada nesta secgdo de agradecimentos deve enviar
uma carta autorizando a inclusédo do seu nome.

REFERENCIAS

Os autores sdo responsaveis pela exactidao e rigor das
suas referéncias e pela sua correcta citagéo no texto.

As referéncias bibliograficas devem ser citadas nume-
ricamente (algarismos arabes formatados sobrescritos) por
ordem de entrada no texto e ser identificadas no texto com
algarismos arabes. Exemplo: “Dimethylfumarate has also
been a systemic therapeutic option in moderate to severe
psoriasis since 1994**and in multiple sclerosis.**”

Se forem citados mais de duas referéncias em sequén-
cia, apenas a primeira e a Ultima devem ser indicadas, sen-
do separadas por traco.>*®

Em caso de citagdo alternada, todas as referéncias de-
vem ser digitadas, separadas por virgula.121518

As referéncias séo alinhadas a esquerda.

N&o deverao ser incluidos na lista de referéncias quais-
quer artigos ainda em preparagdo ou observagbes nao
publicadas, comunicagbes pessoais, etc. Tais inclusdes s6
sdo permitidas no corpo do manuscrito (ex: P. Andrade, co-
municacao pessoal).

As abreviaturas usadas na nomeacdo das revistas
devem ser as utilizadas pelo National Library of Medicine
(NLM) Title Journals Abbreviations http://www.ncbi.nim.nih.
gov/nimcatalog/journals
Notas: N&o indicar més da publicagéo.

Nas referéncias com 6 ou menos Autores devem ser
nomeados todos. Nas referéncias com 7 ou mais autores
devem ser nomeados os 6 primeiros seguidos de “et al”.

Seguem-se alguns exemplos de como devem constar
0s varios tipos de referéncias.

Artigo:
Apelido Iniciais do(s) Autor(es). Titulo do artigo. Titulo
das revistas [abreviado]. Ano de publicagéo;Volume: pagi-

nas.

1. Com menos de 6 autores
Miguel C, Mediavilla MJ. Abordagem actual da gota. Acta
Med Port. 2011;24:791-8.

2. Com mais de 6 autores
Norte A, Santos C, Gamboa F, Ferreira AJ, Marques A, Lei-
te C, et al. Pneumonia Necrotizante: uma complicacéo rara.
Acta Med Port. 2012;25:51-5.

Monografia:

Autor/Editor AA. Titulo: completo. Edicéo (se nédo for a
primeira). Vol.(se for trabalho em varios volumes). Local de
publicagdo: Editor comercial; ano.

1. Com Autores:

Moore, K. Essential Clinical Anatomy. 4th ed. Philadelphia:
Wolters Kluwer Lippincott Williams & Wilkins; 2011.

2. Com editor:

Gilstrap LC 3rd, Cunningham FG, VanDorsten JP, editors.
Operative obstetrics. 2nd ed. New York: McGraw-Hill; 2002.

Capitulo de monografia:
Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome altera-
tions in human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW,
editors. The genetic basis of human cancer. New York: Mc-
Graw-Hill; 2002. p. 93-113.

Relatério Cientifico/Técnico:

Lugg DJ. Physiological adaptation and health of an ex-
pedition in Antarctica: with comment on behavioural adap-
tation. Canberra: A.G.P.S.; 1977. Australian Government
Department of Science, Antarctic Division. ANARE scientific
reports. Series B(4), Medical science No. 0126

Documento electrénico:

1.CD-ROM
Anderson SC, Poulsen KB. Anderson’s electronic atlas of
hematology [CD-ROM)]. Philadelphia: Lippincott Williams &
Wilkins; 2002.

2. Monografia da Internet
Van Belle G, Fisher LD, Heagerty PJ, Lumley TS. Biosta-
tistics: a methodology for the health sciences [e-book]. 2nd
ed. Somerset: Wiley InterScience; 2003 [consultado 2005
Jun 30]. Disponivel em: Wiley InterScience electronic col-
lection

3. Homepage/Website
Cancer-Pain.org [homepage na Internet]. New York: Asso-
ciation of Cancer Online Resources, Inc.; c2000-01; [consul-
tado 2002 Jul 9].Disponivel em: http://www.cancer-pain.org/.

PROVAS TIPOGRAFICAS

Serédo da responsabilidade do Conselho Editorial, se os
Autores ndo indicarem o contrario. Neste caso elas deve-
réo ser feitas no prazo determinado pelo Conselho Edito-
rial, em funcéo das necessidades editoriais da Revista. Os
autores receberdo as provas para publicacdo em formato
PDF para correccdo e deverdo devolvé-las num prazo de
48 horas.
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ERRATA E RETRACCOES

AActa Médica Portuguesa publica altera¢des, emendas
ou retrac¢des a um artigo anteriormente publicado. Altera-
¢Oes posteriores a publicagdo assumirdo a forma de errata.

NOTA FINAL

Para um mais completo esclarecimento sobre este as-
sunto aconselha-se a leitura do Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals do Interna-
tional Commitee of Medical Journal Editors), disponivel em
http://www.ICMJE.org.
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