Preservacao da Fertilidade em Doentes Oncoldgicos Submetidos
a Terapia Gonadotodxica

Fertility Preservation in Cancer Patients Undergoing Gonadotoxic Treatments

Autores:
Marina Martins - Estudante do 62 ano do Mestrado Integrado em Medicina
Joana Mesquita-Guimardes - Assistente Hospitalar Graduada de Ginecologia e Obstetricia; Vice-

Presidente da Sociedade Portuguesa de Medicina da Reproducdo; Diretora do Centro de Procriacdao
Medicamente Assistida do CHP.

Afiliagao

Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar- Universidade do Porto, Porto, Portugal

Contactos:

Marina Oliveira Martins

Rua Antdnio Sérgio N2 22; 4520-183 Santa Maria da Feira, Aveiro, Portugal;
Telemovel 914731056; E-mail marina.oliv.martins@gmail.com


mailto:marina.oliv.martins@gmail.com

Preservagso da Fertilidade em Doentes Oncoldgicos Submetidos a Terapia Gonadotdxica

Prefacio

Este artigo de investigacdo foi submetido para publicacdo na Revista Portuguesa de
Oncologia, tendo sido escrito na lingua portuguesa, seguindo as regras de edicdao e formatacao
exigidas pela mesma.
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Resumo

Enquadramento - Com a melhoria dos tratamentos antineoplasicos ha um numero
crescente de doentes oncoldgicos a atingir a idade reprodutiva. Um dos efeitos a longo prazo do
cancro e dos seus tratamentos é a infertilidade, uma questdo de grande interesse para os
doentes, devendo os médicos que os tratam estar preparados para os esclarecer e aconselhar
acerca da Preservacdo da Fertilidade. Porém, muitos doentes referem ndao terem sido
devidamente aconselhados sobre esta questdo. E objetivo desta investigacdo avaliar o
conhecimento tedrico e pratica clinica dos oncologistas sobre o tema da Preservacdo da
Fertilidade.

Métodos - Um inquérito foi divulgado pela Sociedade Portuguesa de Oncologia e por 20
diretores de servico da Rede Nacional de Referenciacdo de Oncologia.

Resultados - Noventa e sete porcento dos oncologistas opinam que o tema da
Preservagdo da Fertilidade deve ser alvo de mais atengdo e 52,4% referem ja o abordar com o
doente, apesar dos seus conhecimentos limitados sobre os procedimentos disponiveis. Apenas
5 em 30 médicos referem fornecer informacgao escrita e 44% nunca referenciaram um doente a
Medicina da Reproducgdo. As principais barreiras a discussdo do tema foram o progndstico
reservado e a necessidade urgente de se iniciarem os tratamentos do cancro

Conclusdes - as conclusdes desta investigacdo sugerem um nivel baixo de conhecimento
dos oncologistas portugueses acerca da preservacdo da Fertilidade e destacam a falta em
fornecer um suporte educacional ao doente. A¢Ges de formacdo sobre o tema e o
estabelecimento de protocolos de referenciacdo entre a Oncologia e a Medicina da Reproducdo
poderao ser frutiferos na melhoria da abordagem ao doente oncolégico em idade fértil.

Palavras-chave — Preservacdo da Fertilidade; Gonadotoxicidade; Oncologia; Medicina da
reproducao
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Abstract

Background - With the improvement of cancer treatments there are a growing number
of oncologic patients reaching reproductive age. One of the long-term effects of cancer and its
treatment is infertility, an issue of great interest for patients, and their doctors should be
prepared to enlighten them regarding Fertility Preservation. However, many patients refer not
being properly advised on the issue. It is the purpose of this investigation to assess the
knowledge and clinical practice of oncologists on the subject of fertility preservation.

Methods - A questionnaire was sent by the Portuguese Society of Oncology and by 20
service directors of the Oncology Referral National Network.

Results - Ninety-seven percent of oncologists believe that more attention should be
given to the topic of Fertility Preservation and 52.4% mentioned already addressing the subject
with the patients, despite of their limited knowledge on the available procedures. Only 5 out of
30 doctors stated giving written information and 44% never referred a patient to Reproductive
Medicine. The main barriers to the discussion of the topic were limited prognosis and the urgent
need to start cancer treatments.

Conclusions - The main conclusions of this study highlight the deficient knowledge of
doctor regarding the Fertility Preservation procedures approved in Portugal and the neglect in
providing a written educational support to the patient. Training lectures to improve doctor’s
knowledge on Fertility Preservation issues should be organized and the establishment of
Referral protocols between Oncology and Reproductive Medicine could be fruitful in the
improvement of the approach to the oncological patient in reproductive age.

Key-words — Fertility Preservation; Gonad toxicity; Oncology; Reproductive Medicine
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Introducao

A preservacdo da fertilidade (PF) em doentes oncolégicos tem sido alvo de maior
ateng¢do nos ultimos anos. O aumento da incidéncia do cancro em idades mais jovens e o
desenvolvimento de terapias mais eficazes resultaram em maiores taxas de cura e sobrevida dos
doentes, logo um maior nimero de doentes oncoldgicos a chegar a idade reprodutiva. O risco
de desenvolver cancro até aos 50 anos de idade é de 1 em 35 nos homens e 1 em 20 em
mulheres. Menos de 2% dos cancros surgem até aos 24 anos. * Doentes com idades entre os 15
e 0s 44 anos tém as taxas de sobrevivéncia mais altas, com a sobrevida aos 5 anos a variar entre
60-82%, consoante a idade, tipo e estadio do tumor e o pais de tratamento dos doentes 2.

Em Portugal os dados sobre incidéncia de cancro em doentes em idade reprodutiva ou
pré-puberes sdo escassos. Segundo o Registo Oncoldgico Nacional de 2008, o mais atual até a
data, dos cerca de 23400 cancros registados no sexo masculino, mais de 1550 (=6,63%) foram
em doentes com idades entre os 0 e os 44 anos. Nas mulheres, de um total de 19915, 13,09 %,
ou seja mais de 2600, tinham idades dentro desse intervalo.?

Segundo a Organizag¢do Mundial de Saude (OMS) a infertilidade é definida como a falha
em obter uma gravidez clinica apds 12 meses de relagGes sexuais desprotegidas e regulares. Este
termo na pratica s6 é aplicdvel a individuos adultos sexualmente ativos. Nas criancas pré-
puberes a infertilidade relaciona-se com a incapacidade de realizar a gametogénese. *°.

A cirurgia oncoldgica, quimioterapia ou radioterapia e, em menor escala, o cancro per si
6, podem resultar em infertilidade ou subfertilidade pela les3o direta dos gdmetas, dos 6rgios
sexuais e do eixo hipotdlamo-hipéfise, ou em reducdo da funcdo sexual por lesdo das estruturas
necessarias a esta (por exemplo interferéncia com a ejaculacdo ou erecdo apds cirurgia na
cavidade pélvica ou estenoses tubares apos irradiacdo pélvica). A reducdo da fertilidade pode
afetar até 80% dos sobreviventes e, apds o tratamento, as mulheres tém uma probabilidade de
gravidez futura 40% inferior a da populac3o geral >. O efeito dos tratamentos antineoplasicos
sobre a fertilidade varia consoante a idade do doente, o tipo e estadio do cancro e o tipo de
tratamento.

Quimioterapia

Os efeitos gonadotdxicos da quimioterapia podem ser temporarios ou permanentes,
dependendo do tipo de farmaco usado, dose e duragdo do tratamento. O uso de farmacos
alquilantes por si s6 é considerado um fator de risco independente para infertilidade futura
permanente em ambos os sexos 2. Estes agentes tém um mecanismo de ac¢do independente
do ciclo celular, levando a quebras no DNA, pelo que podem afetar tanto as células quiescentes
como aquelas em divisdo. Assim, terapias com estes fdrmacos estdo associadas a diminui¢ao da
fertilidade até em idades pré-puberes °.

Nos rapazes, a quimioterapia pode levar a uma diminuicdio da contagem de
espermatozoides, por vezes até ao ponto de azoospermia, ou a alteragdes na sua morfologia,
n3o compativeis com a fertilidade °. Se os farmacos gonadotdxicos forem usados em baixas
doses pode ocorrer uma recupera¢do do numero de gametas em 1-3 anos; no entanto, se os
tratamentos forem mais prolongados a azoospermia pode ser permanente °.

Nas mulheres, a quimioterapia é responsavel por uma maior deplecdo de ovdcitos,
levando a uma faléncia ovarica prematura. Mulheres mais jovens tém mais ovdcitos, pelo que
os efeitos deletérios da quimioterapia parecem ser mais graves em doentes mais velhas, com
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um menor pool de gdmetas 12, A ciclofosfamida e procarbazina s3o particularmente tdxicas
para o ovario pelo que o seu uso é um fator de risco considerdvel para perda da fertilidade 3.

Radioterapia

A irradiacdo das gonadas e da regido pélvica é o fator de risco mais forte para
infertilidade. Contudo, airradiacdo abdominal, espinal ou total podem também ser responsaveis
7, Airradiac3o craniana com doses de 35-40Gy ou maiores pode causar hipogonadismo pelos
efeitos sobre a hipdfise e hipotdlamo. Este pode ser tratado com substituicdo hormonal, desde
que n3o tenha havido lesdo gonadal 4. Irradiacdes menos espagadas implicam menor tempo de
recuperacao das gdnadas, e por isso maior risco de infertilidade futura. Nos rapazes, a dose
minima de radiacdo aplicada sobre as génadas a partir da qual os danos sdo permanentes sao
os 4Gy. Contudo, doses tdo baixas como 0.1-1.2Gy podem causar alteracbes na
espermatogénese 8. Nas raparigas esta dose é menor do que 1-2Gy em criangas e 4-6Gy em
adultos >®, As altas radiacdes podem ainda lesar a musculatura uterina, diminuindo a
probabilidade da mulher poder levar uma gravidez a termo 8718,

OpcOes de Preservacao da Fertilidade

As opcdes de PF no doente oncolégico sdo varias e dependem sobretudo da maturacao
sexual do doente, tipo e estadio tumoral e sexo. As técnicas atualmente em uso ou em estudo
estdo resumidas na Tabela I.

Os estudos mais recentes sugerem que para os doentes oncoldgicos a manutencdo da
fertilidade é um assunto de grande importancia, podendo até influenciar as suas decisdes em
relac3o a terapia antineopldsica a que aceitam ser submetidos °. Assim, é recomendado que
todos os oncologistas, ou outros clinicos envolvidos no seu tratamento aconselhem os doentes
ou tutores legais dos doentes pediatricos acerca dos efeitos gonadotéxicos das terapias que vao
receber, das técnicas de PF disponiveis, do local onde se podem informar melhor e do impacto
gue estas técnicas terdo sobre o seu tratamento. Os médicos devem eles préprios levantar a
questdo da PF com o doente. Devem ainda mostrar-se disponiveis para o esclarecimento de
duvidas ou, caso estas ultrapassem os seus conhecimentos, referenciar o doente ou progenitor
para um clinico de Medicina da Reproducdo >,

Apesar destas recomendacdes, um grande numero de doentes referem ndo ter sido
devidamente aconselhados acerca dos efeitos dos tratamentos antineopldsicos na sua
fertilidade. %!

Torna-se, assim, objetivo deste estudo avaliar os conhecimentos dos oncologistas e
outros clinicos que prescrevam terapias gonadotodxicas acerca dos efeitos destas na fertilidade
dos seus doentes e avaliar os seus conhecimentos e praticas em questdes relacionadas com a
Preservac¢do da Fertilidade em doentes oncolégicos submetidos a terapias gonadotdxicas.
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Procedimento Comentarios

Sexo Masculino

A Unica técnica globalmente aceite para PF nos homens, recomendada pela ESMO e pela ASCO >%°,

Técnica facil — obtengdo de esperma por masturbacio, estimulacdo retal/peniana ou aspiracio testicular/ do epididimo antes
do inicio dos tratamentos gonadotoxicos. Normalmente 3 amostras sdo criopreservadas, com periodos de abstinéncia de 48h

. ~ entre elas. Estas amostras podem ser usadas varias décadas apds a criopreservacdo 82223
Criopreservacdo de esperma

Técnicas de FIV como injegdo intracitoplasmatica de espermatozoide permitem o uso de amostras com baixa contagem de
células ou baixa motilidade >0,

Disponivel para todos os homens sexualmente maturos com volume testicular >10mL 8.

N&o ha evidéncia cientifica da efetividade em humanos — estudos em curso

a m gon rofin L . . .
Supressdo com gonadotrofinas Técnica ndo aconselhada pela ESMO e ASCO, n3o é reconhecida como efetiva na PF >20

Unica técnica para PF em rapazes pré-pUberes, mas ainda experimental e ndo praticada.
. ~ . N&o se conhece qual a técnica de criopreserva¢do mais eficaz para o tecido.
Criopreservacédo de tecido
testicular Risco de colher e reintroduzir células malignas

N&o é reconhecida pela ESMO ou ASCO

Sexo feminino

As duas técnicas mais utilizadas e reconhecidas para PF em mulheres. Bastante estudadas e seguras, recomendadas pela ESMO
e ASCO >20.24

Requerem o atraso do tratamento antineopladsico por 2-3 semanas para a hiperestimulagdo ovarica e, no caso da
Criopreservacdo de embrides criopreservagdao de embrides, um parceiro. A hiperestimulagdo leva a um aumento nos niveis de estradiol, que pode ser uma
e criopreservacdo de ovocitos | preocupacgido nos doentes com tumores hormono-dependentes >2°.

N3o sdo opgdes em doentes pediatricos pré-puberes.

Questdes éticas acerca do que fazer aos embrides excedentarios 823,
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Procedimento Comentarios

Sexo feminino

Acredita-se que diminui o impacto gonadotdxico da quimioterapia sobre o ovario 26?7
Supressdo ovarica com

. Eficacia ainda ndo esta totalmente comprovada — ensaios clinicos em curso com resultados controversos. Tanto a ESMO como a ASCO
agonistas da GNRH

ndo aconselham esta técnica como meio de preservar a fertilidade da doente. >2°

ApOs os tratamentos antineopldsicos pode ser transplantado de volta para a cavidade pélvica. Existe, contudo, o risco tedrico de
reintroduzir células malignas (embora ndo tenham sido relatados casos), maior em tumores hematolégicos, pelo que o doente deve

' . _ ser acompanhado apds o procedimento. 2°
Criopreservacdo de tecido
ovarico Ainda em fase experimental, ja é utilizada em alguns centros com resultados promissores, sendo uma op¢do em doentes pediatricos

ja que ndo ha atualmente um limite de idade a partir do qual a crianga pode fazer recolha de tecido.

Requer cirurgia adicional, existe o risco de isquemia do tecido antes do autotransplante 2,

Uma opgdo quando a doente vai ser submetida a irradiagdo pélvica. Contudo, pela difusdo da radiacdo esta técnica nem sempre é
eficaz.?’ O procedimento deve ser feito o mais préximo do momento da irradiac3o possivel.

- . Taxas de sucesso em alguns estudos de 60-85% %°

Transposi¢do dos ovarios

Requer cirurgia adicional

Opgao para idades pré-puberes

Ambos os sexos

Protecdo das génadas durante PF em todos os sexos e idades

a irradiagdo corporal Nem sempre é possivel, sobretudo pela difusdo da radiagdo

Preservagdo das génadas e outros 6rgdos sexuais

Cirurgia conservadora . : 20
Normalmente apenas possivel em tumores localizados e pequenos

Tabela | — Técnicas de Preservacgdo da Fertilidade atualmente utilizadas ou em estudo em Portugal. ASCO - American Society of Clinical Oncology; ESMO -

European Society of Medical Oncology; FIV — Fertilizagao in Vitro; PF — Preservagao da Fertilidade.
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Materiais e métodos

Descrigao do questionario

Foi desenvolvido um questiondrio de 55 pontos organizado em 6 subsec¢des, tendo por
base um estudo de investigac3o realizado no Reino Unido . Foram feitas algumas adaptacdes
para que o inquérito melhor se enquadrasse na popula¢do de oncologistas portugueses. A escala
empregue para avaliar os pareceres dos oncologistas foi a escala de Likert. Uma versdao completa
do inquérito esta disponivel no Anexo 1.

Informacao geral do médico e doentes

Nesta secdo foram abordadas questdes demograficas, relacionadas com o sexo e idade
dos clinicos, se tém filhos, experiéncia pessoal com cancro, qual a sua qualificacdo e organizacao
distrital. Foi ainda questionado qual o grupo etario da maioria dos doentes que cada oncologista
trata.

Conhecimento das op¢des de Preservacao da Fertilidade

Foi pedido aos participantes para descreverem o seu nivel de conhecimento acerca das
5 opcdes de PF mais usadas em Portugal (criopreservacgdo de tecido do ovario, criopreservacdo
de ovécitos, criopreservacdo de embrides, criopreservacdo de esperma e criopreservacao de
tecido testicular); utilizando-se uma escala de 4 pontos, desde “Desconhego completamente” a
“Conheco completamente”. Foi ainda inquirida a frequéncia de contacto com estas técnicas, ou
seja, se conhecem doentes que as utilizaram, questdo avaliada por uma escala de 5 pontos, de
“nunca” até “com muita frequéncia”. Finalmente, foi perguntado se consideravam que este era
um tema que devia ser alvo de maior atencgao.

Praticas correntes

Foram apresentadas 6 afirmacOes acerca da abordagem a um doente oncoldgico em
idade fértil, tendo o oncologista de optar entre uma de 6 opgdes numa escala (de “nunca” a
“sempre”) para indicar qual é geralmente o seu comportamento perante estes doentes.
Também foi questionado se fornecem informagdo escrita aos doentes, onde a obtém e se
consultaram algumas Guidelines antes de os aconselhar. Finalmente foi questionado qual a
proporg¢do de doentes referenciados pelo médico a um especialista em Medicina da Reprodugado
e destes, que proporgao fez terapias de Preservagao da Fertilidade.

Barreiras ao aconselhamento de técnicas de Preservagdo da Fertilidade

Nesta secdo, de 16 tdpicos, foram identificadas possiveis barreiras a PF no doente
oncoldgico que podem afetar a decisdo do médico em iniciar uma conversa com ele. Foi pedido
ao médico que indicasse, numa escala de 3 pontos, a importancia que estas barreiras tinham
para si (de “ndo tem importancia” até “é muito importante”). Foram abordados fatores do
doente (por exemplo, vontade de falar sobre o tema, pressado psicolégica a que é submetido,
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sexualidade e custos dos tratamentos), da doenca (progndstico, caracteristicas do tumor), do
médico (conhecimentos limitados, aumento do tempo de consulta, presenca de alguém na
equipa médica do doente que ira abordar o tema com ele) e com fatores relacionados com as
técnicas de PF em si (taxas de sucesso, questdes éticas ou falta de centros especializados ou
ligacdo a estes). Foi ainda questionado se conhecem algum Centro de Medicina da Reproducdo
na area e qual a sua relacdo com estes especialistas.

Atitudes e percegdes acerca da preservagao da fertilidade

Neste ponto os oncologistas deviam indicar um limite de idade superior para o
aconselhamento da PF em ambos os sexos. Foi ainda inquirido quais os fatores que na opinido
dos mesmos influenciavam a importancia que os doentes davam a preservacdo da sua
fertilidade (religido, situacdo econdmica, ambiente sociocultural, sexo e escolaridade).

Preservagao da fertilidade em doentes menores

Estas questbes pretendiam avaliar os conhecimentos e frequéncia de contacto dos
oncologistas com as técnicas de PF disponiveis para o doente menor, e se consideravam que
esta devia ser oferecida a este grupo etario.

Procedimentos e divulgacao

O questionario foi criado na plataforma Google Forms®, com o objetivo de facilitar a
divulgacdo do mesmo. No periodo de 1 de Abril a 31 de Maio de 2015 foi possivel aos
oncologistas portugueses responder ao questionadrio e fazer alteracGes nas suas respostas apds
este ter sido submetido. Cada endereco de correio eletrénico podia apenas preencher o
questionario uma vez, para impedir a duplicagdo dos dados. Todo o procedimento foi
anonimizado, ficando apenas gravados a data e hora de resposta.

Com o apoio da Sociedade Portuguesa de Oncologia (SPO) foi feita a divulgacdo do
questionario a alguns do seus sdcios, 339 oncologistas e outros clinicos da area. Era objetivo
deste estudo recolher as opinides de 120 oncologistas, uma fra¢do de 35% do total, numero que
nos pareceu ser suficiente para criar uma estimativa das atitudes e praticas da populagdo de
oncologistas do pais. Para aumentar o nimero de participantes, foi feita uma tentativa de
contacto a todos os diretores de servigo dos 30 hospitais presentes na Rede de Referenciagao
Hospitalar em Oncologia da Dire¢do Geral de Saude 3. Foram contactados 20 clinicos, que
aceitaram reencaminhar uma mensagem de e-mail explicativa da investigagdo, com uma
hiperligacdo para o inquérito aos oncologistas no seu servico. Contudo, até a data de término
da investigacdo, foram reunidas apenas 35 respostas.

Andlise estatistica

Foi feita uma primeira analise descritiva dos dados. Em seguida foram utilizados os
testes de x?e de Fisher (se adequado) para identificar possiveis associacdes entre duas varidveis.
Quando necessario foram agrupadas opg¢oes de resposta (por exemplo “Nunca e Raramente” ou
“Concordo” e “Concordo plenamente”). A analise estatistica foi feita usando-se o programa SPSS
versao 22.

10
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Resultados

Informacdo geral do médico e doentes

As caracteristicas demograficas dos participantes estao descritas na Tabela Il.

Conhecimento das op¢des de Preservagao da Fertilidade

A criopreservacao de esperma e a criopreservacao de ovdcitos sdo as técnicas de PF
mais conhecidas pelos oncologistas — 85,3% e 70,6% deles afirmaram conhecer completamente
ou saber o bdsico sobre estas técnicas. A criopreservacdao de tecido testicular é a menos
conhecida ja que 1/4 dos inquiridos desconhecem completamente o procedimento. A tabela lll
descreve os conhecimentos dos médicos de acordo com o seu sexo, idade, qualificacdo e
experiéncia pessoal com cancro. Daqui podemos aferir que hd uma maior proporcdo de homens
qgue conhecem as técnicas de criopreservacdo de tecido ovarico e testicular (p<0,005). Ha
também uma tendéncia para o maior conhecimento destas nos estratos etdrios superiores
(p<0,01).

No que toca a frequéncia de contacto com doentes que utilizaram ou estdo a utilizar
procedimentos de PF, 76,5% e 55,9% dos oncologistas nunca encontraram um doente que
tivesse utilizado a criopreservacdo de tecido testicular ou a de embrides, respetivamente. Os
contactos com a criopreservacao de esperma e de ovécitos foram os mais comuns, mas ainda
baixos (20,0% e 8,6%).

Noventa e sete por cento dos oncologistas (34 em 35) afirmam que o tema da
Preservacdo da Fertilidade em Doentes Oncoldgicos deve ser alvo de maior atencgao.

Praticas correntes

A anadlise dos questiondrios revelou que para mais de metade dos oncologistas avaliar
com o doente a importancia da sua fertilidade futura e discutir o impacto gonadotdxico das
terapias do cancro é uma pratica comum. Vinte e quatro dos 35 oncologistas entrevistados
afirmaram ter em consideragdo os desejos do doente quando elaboravam o seu plano
terapéutico. No que toca a entrega de informagdo escrita sobre o tema, 24 dos 35 respondentes
referiram nunca ter fornecido este tipo de informacdo, ou té-lo feito raramente. Finalmente,
mais de metade dos oncologistas disseram consultar os colegas de Medicina da Reproducdo
guando necessario e 71,4% afirmaram que se adequado referenciariam os seus doentes a estes
especialistas. Denotou-se uma tendéncia no sexo masculino de consultarem menos os colegas
da Medicina da Reprodugdo (p<0,01) e 15 de 34 clinicos referiram nunca ter reencaminhado um
doente. Dos restantes, 12 disseram ter reencaminhado no total <5% dos seus doentes no ultimo
ano, e 7 reencaminharam entre 10 e 25%. A tabela IV descreve as relagdes entre as praticas dos
oncologistas com o seu sexo, grupo etario, qualificacdo e experiencia pessoal com o cancro.

Os oncologistas que forneceram informacao escrita aos seus doentes referiram que esta
foi fornecida pelo hospital. Dezanove oncologistas afirmaram ter consultado Guidelines sobre o
tema da Preservacdo da Fertilidade antes de aconselharem os seus doentes; as guidelines mais
usadas foram as da Sociedade Portuguesa de Medicina da Reproducdo, do hospital e da
European Society of Medical Oncology (ESMO).

11
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Variavel demografica Numero de participantes (N=35)
Sexo

Masculino 11
Feminino 24
Idade

<40 18
>=40 17
Tem filhos?

Sim 20
Nao 14
Prefiro ndo responder 1
Experiéncia pessoal com cancro

Sim 26
Nao 8
Qualificagdes do clinico

Interno de especialidade de oncologia 7
Especialista em oncologia desde ha 5 anos ou menos | 10
Especialista em oncologia desde ha mais de 5 anos 18

Organizagao geografica

Norte 17
Centro 7
Sul; 11
Grupo etdario da maioria dos doentes tratados

<18 1
18-44 1
45+ 33

Tabela Il - Caracteristicas Demograficas dos Participantes

12



Preservagio da Fertilidade em Doentes Oncoldgicos Submetidos a Terapia Gonadotdxica

Sexo Idade Qualificagdo Experiéncia pessoal com cancro
Masculino | Feminino Total <40 >=40 Total Interno <=5anos >5 anos Total Sim Ndo Total

p P p P
N | % N | % N | % N | % N | % N | % N | % N | % N | % N | % N | % N | % N | %
Criopreservacao de tecido do ovario
9 81,8 | 8 33,3 | 17 | 48,6 | 0,008 6 33,3 | 11 | 64,7 | 17 | 48,6 | 0,063 2 | 286 | 4 | 40,0 11 | 61,1 | 17 | 486 | 0,330* | 5 | 62,5 | 11 | 42,3 | 16 | 47,1 | 0,429*
Criopreservacdo de ovdcitos
9 | 818 | 15| 652 |24 | 706 | 0437* | 13 | 76,5 | 11 | 64,7 | 24 | 70,6 | 0,452 |5 | 71,4 | 8 | 889 | 11 | 61,1 | 24 | 70,6 | 0,363* | 5 | 62,5 | 18 | 72,0 | 23 | 69,7 | 0,673*
Criopreservacdo de embrides
7 | 636 |9 |391|16|471 0180 |9 |529 |7 |412|16| 471 | 0492 |4 | 471 |5 |556 |7 |389 |16 | 471 | 0663* |2 | 250 | 13 | 52,0 | 15 | 455 | 0,242*
Criopreservacdo de esperma
10 | 90,9 | 19 | 82,6 | 29 | 85,3 | 1,000* | 14 | 82,4 | 15 | 88,2 | 29 | 853 | 1,000 | 5 | 71,4 | 9 | 100,0 | 15 | 83,3 | 29 | 853 | 0,291* | 6 | 75,0 | 22 | 88,0 | 28 | 84,8 | 0,574*
Criopreservacao de tecido testicular
8 727 |4 |167 |12 |343|0002* |3 (167 |9 [529 |12 343 |0024 |1 | 143 |2 |200 |9 |500|12|343|0196* |2 |250|9 | 346 |11 324 | 1,000*

Tabela lll - Relagbes dos conhecimentos das opg¢des de Preservacdo da Fertilidade (“sei o basico” + “conheco completamente”) com o sexo, idade, qualificacdo
e experiéncia pessoal com cancro do clinico. * - Foi utilizado o teste de Fisher.
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Preservagso da Fertilidade em Doentes Oncoldgicos Submetidos a Terapia Gonadotdxica

Sexo Idade Qualificagdo Experiéncia pessoal com cancro
Masc Fem Total <40 >=40 Total Interno <=5 anos >5 anos Total Sim Nao Total
N | % N[ % N[ % P N[ % N % N % | N | % N % N % N % |° N[ % N T % N % L F
Verifico com o doente qudo importante a sua fertilidade futura é para ele
Nunca/ Raramente | 1 | 9,1 4 167 | 5 14,3 2 11,1 | 2 17,6 | 5 14,3 2 1286 | 0|00 |3 167 | 5 14,3 3375 | 2 7,7 5 14,7
Por vezes/ Com frequéncia | 3 | 27,3 9 37,5 12 | 343 0,690* 8 44,4 | 4 235 | 12 | 343 | 0519% | 2 | 286 5 | 500 |5 27,8 | 12 | 343 | 0459* | 3 |1 375 | 9 346 | 12 | 353 | 0,094
Muita frequéncia/ Sempre | 7 | 636 | 11 | 458 | 18 | 51,4 8 | 444 | 10 | 588 | 18 | 51,4 3| 429 5 | 500 | 10 | 556 | 18 | 51,4 2 250 | 15 | 57,7 | 17 | 50,0
Discuto o impacto que a condigdo do meu doente ou o seu tratamento pode vir a ter sobre a sua fertilidade
Nunca/ Raramente | 2 | 182 | 1 43 3 8,8 2 11,1 | 1 6,3 3 8,38 1] 143 1] 100 |1 5,9 3 8,38 1| 125 2 7,7 3 8,8
Por vezes/ Com frequéncia | 4 | 364 | 8 348 | 12 | 353 | 0421* 5 278 | 7 | 438 | 12 | 353 | 0590* | 1 | 143 3 1300 |8 | 471 | 12 | 353 | 0563* | 4 | 500 | 8 308 | 12 | 353 | 0387*
Muita frequéncia/ Sempre | 5 | 455 | 14 | 609 | 19 | 559 11 | 61,1 | 8 | 500 | 19 | 559 5 | 7,4 | 6| 600 | 8 | 471 | 19 | 559 3 ] 375 16 | 61,5 | 19 | 559
Quando elaboro o plano de tratamento do meu doente tenho em consideragdo os seus desejos sobre a fertilidade futura
Nunca/ Raramente | 0 | 0,0 1 42 1 2,9 1 5,6 0 | 00 1 2,9 1| 143 0 00 |0 |00 1 2,9 0 |00 1 3,8 1 2,9
Por vezes/ Com frequéncia | 3 | 27,3 | 7 292 | 10 | 286 | 1,000 6 | 333 |4 | 235 | 10 286 | 058* | 1 | 143 | 4 | 400 | 5 27,8 | 10 | 286 | 0,400* | 3 | 37,5 7 269 | 10 | 294 | 0,750*
Muita frequéncia/ Sempre | 8 | 72,7 | 16 | 66,7 | 24 | 686 11 | 61,1 | 13 | 765 | 24 | 686 5 | 7,4 | 6 | 600 | 13 | 722 | 24 | 686 5 | 62,5 18 | 692 | 23 | 67,6
Providencio aos meus doentes informagado escrita sobre a PF
Nunca/ Raramente | 8 | 72,7 | 22 | 91,7 | 30 | 857 17 | 944 | 13 | 765 | 30 | 857 7 | 1000 | 9 | 900 | 14 | 788 | 30 | 857 8 | 1000 @ 21 | 808 | 29 | 853
Por vezes/ Com frequéncia | 2 | 182 | 1 4,2 3 8,6 0,200* 1 56 2 11,8 | 3 8,6 0308* | 0 | 00 1100 | 2 11,1 | 3 8,6 0,873 0| 00 3 11,5 | 3 838 0,742*
Muita frequéncia/ Sempre 1 9,1 1 4,2 2 5,7 0 0,0 2 11,8 2 5,7 0 0,0 0 0,0 2 11,1 2 5,7 0 0,0 2 7,7 2 5,9
Quando necessario consulto os meus colegas especialistas em medicina da Reproduca
Nunca/ Raramente | 3 | 27,3 | 1 4,2 4 11,4 2 1,1 | 2 1,8 | 4 11,4 0 | 00 1100 | 3 16,7 | 4 11,4 0| 00 4 154 | 4 11,8
Por vezes/ Com frequéncia 2 18,2 11 45,8 13 37,1 0'098* 9 50,0 4 23,5 13 37,1 0,267* 4 57,1 5 50,0 | 4 22,2 13 37,1 0,411* 3 37,5 10 38,5 13 38,2 0,637*
Muita frequéncia/ Sempre | 6 | 54,5 | 12 | 50,0 18 | 51,4 7 389 | 11 | 647 | 18 | 51,4 31429 | 4 | 400 | 11 | 61,1 | 18 | 51,4 5 | 625 12 | 462 | 17 | 50,0
Se necessario referencio os meus doentes a um especialista em medicina da Reprodugdo
Nunca/Raramente | 2 | 182 | 1 4,2 3 8,6 2 1,1 |1 | 59 3 8,6 0 | 00 1100 | 2 11,1 | 3 8,6 0| 00 3 11,5 | 3 8,38
Por vezes/ Com frequéncia | 2 | 182 | 5 208 | 7 20,0 | 0,419* 3 167 | 4 | 235 | 7 | 200 | 1,000 | 1 | 143 2 1200 |4 | 2227 | 200 | 1,000* | 2 | 250 | 5 192 | 7 20,6 | 1,000%
Muita frequéncia/ Sempre | 7 | 636 | 18 | 750 | 25 | 71,4 13| 722 | 12 | 706 | 25 | 71,4 6 | 8,7 | 7 | 700 | 12 667 | 25 | 71,4 6 | 750 18 | 692 | 24 | 70,6

Tabela IV — Praticas correntes dos oncologistas com relagdo com o seu sexo, grupo etdrio, qualificacdo e experiéncia pessoal com cancro. Masc — Masculino; Fem —
Feminino. * - Foi utilizado o teste de Fisher
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Preservagso da Fertilidade em Doentes Oncoldgicos Submetidos a Terapia Gonadotdxica

Barreiras ao aconselhamento de técnicas de Preservagado da Fertilidade

O progndstico e o estadio tumoral avangado sdo muito importantes para 82,9% e 71,4% dos
oncologistas, na sua decisdo de abordar o tema da PF com o seu doente. Outros fatores também muito
considerados sdo a decisdao do doente em discutir o assunto, a sua capacidade de suportar os custos
das terapias e questdes éticas e legais relacionadas com a PF (neste ponto nota-se uma tendéncia no
sexo masculino de atribuir-lhe maior importancia (p<0,01)). Os fatores menos relevantes nesta decisdo
sdo a sexualidade e estado civil do doente e o aumento no tempo de consulta. A tabela V resume a
relevancia dada a cada barreira e a tabela VI relaciona as possiveis barreiras ao aconselhamento da PF
com algumas questGes demograficas dos clinicos (sexo, idade, qualificacdo e experiencia pessoal com
cancro).

No que diz respeito aos Centros de Medicina de Reproducdo, 26 oncologistas (74,3%) disseram
existir pelo menos um Centro no seu Hospital ou cidade. Um questionado afirmou ndo saber onde
ficava o Centro mais proximo e os restantes 8 referiram que este se encontrava a mais de 50 ou 100
quilémetros do seu local de trabalho. Vinte e dois oncologistas entrevistados disseram ter uma relagdo
boa ou muito boa com os clinicos do Centro de Medicina de Reproducdao mais préximo; 3 afirmaram
ter contactado um centro no passado e ndo ter recebido a informagdo ou apoio que procuravam;
finalmente, 10 oncologistas ndo tiveram até a data necessidade de estabelecer um contacto.

Atitudes e percegdes acerca da preservacao da fertilidade

Para a maior parte dos oncologistas entrevistados (48,4%), o limite superior de idade para o
qual o aconselhamento de PF é relevante numa mulher sdo os 40 anos. Contudo, uma proporcao
significativa (32,3%) opina que este limite surge aos 45 anos. No aconselhamento de PF no homem, o
limite de idade aumenta e as opiniGes variam: a maior proporg¢do de oncologistas (11 em 29) propde
qgue este limite se situe nos 50 anos. Quatro oncologistas escolheram os 45 anos, 6 os 40 anos. A
proporg¢do de oncologistas que sugeriram que este limite seria acima dos 55 anos ou nao existente foi
também considerdvel — 8 em 29 respondentes.

Oitenta por cento dos oncologistas concordam que a preservacdo da fertilidade é um assunto
de alta prioridade a ser discutido com o doente recém-diagnosticado, mas apenas 68.6% se sentem
confortaveis a fazé-lo. A maioria (54,3%) concorda que o tratamento do cancro é mais importante do
que a PF, sendo esta proporgao maior no sexo masculino (90,9% vs 37,5%; p<0,05). Setenta e sete
porcento ndo estariam dispostos a aconselhar um tratamento para o cancro menos eficaz de forma a
tentar preservar a fertilidade do seu doente. Relativamente as taxas de sucesso das op¢des de PF,
14,7% dos entrevistados concordam que estas ainda ndo sdo altas o suficiente para as tornar uma
opg¢ao vidvel, enquanto a maioria (55,9%) discordam com esta afirmagao.

Mais de 80% dos oncologistas opinam que o ambiente sociocultural do seu doente tem
influéncia na importancia que este da a preservacdo da sua fertilidade. O sexo também é um fator
importante para 71,4% dos entrevistados e 62,9% opinam que o sexo feminino mostra mais interesse
neste tema. Contudo mais de % dos oncologistas acham que ambos os sexos ddo a mesma importancia
a PF. No que toca a escolaridade, 68,6% responderam que seria importante, e que os doentes com o
ensino superior ou secundario teriam mais interesse no tema (64,5% e 32,3% respetivamente). Para
60% dos clinicos, a classe econdmica do doente é também importante, e os doentes de classe média a
alta mostram-se mais preocupados. Finalmente, para 52,9% dos oncologistas a religido do doente
influencia a importancia que este da ao tema da PF, mas para 47,1% dos clinicos, ndo. A tabela VI
descreve as relagdes entre as atitudes e perce¢des dos médicos com os seus parametros demograficos.
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Preservagso da Fertilidade em Doentes Oncoldgicos Submetidos a Terapia Gonadotdxica

Relevancia dada pelo oncologista

Nao tem Tem alguma E muito

importancia importancia importante
Baixas taxas de sucesso das técnicas de preservacado da fertilidade 12 35,3 14 41,2 8 23,5
O doente ndo quer discutir a preservacdo da fertilidade 2 5,7 14 40,0 19 54,3
QuestGes éticas e legais (como a utilizagdo pdstuma de gdmetas e embriGes) 7 20,0 9 25,7 19 54,3
Pressao psicoldgica acrescida ao doente 5 14,3 14 40,0 16 45,7
Falta de centros de Medicina da Reprodugdo na area ou falta de ligagdo com estes 10 28,6 13 37,1 12 34,3
O doente é homossexual 21 60,0 11 31,4 3 8,6
0] dgfente ndo pode suportar financeiramente os custos da preservagao da 3 22.9 11 314 16 45,7
fertilidade
O doente tem um mau progndstico 2 5,7 4 11,4 29 82,9
O doente é solteiro 22 62,9 6 17,1 7 20,0
O doente tem um tumor hormono-sensivel 10 28,6 11 31,4 14 40,0
A doenca estd demasiado avancada para se atrasar o tratamento 2 5,7 8 22,9 25 71,4
O meu conhecimento limitado sobre as opgdes de preservagao da fertilidade 13 37,1 19 54,3 3 8,6
Aumento no meu tempo de consulta 23 65,7 10 28,6 2 5,7
Alguém deintro do s.e.rvu;o de apoio ao meu doente vai discutir as opgdes de 13 382 7 20,6 14 412
preservacgao da fertilidade com ele
O doente ja tem filhos 8 23,5 18 52,9 8 23,5

Tabela V — Importancia dada pelos oncologistas a algumas barreiras na decisao de iniciar uma conversa sobre PF com o seu doente.
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Preservagso da Fertilidade em Doentes Oncoldgicos Submetidos a Terapia Gonadotdxica

Sexo Idade Qualificagdo Experiéncia pessoal com cancro
Masculino | Feminino | Total <40 >=40 Total Interno <=5anos >5 anos Total Sim Nado Total

p p p p
N | % N | % N | % N | % N | % N | % N | % N | % N | % N | % N | % N | % N | %
Baixas taxas de sucesso das técnicas de PF
9 |81,8 |13 |565 |22 |647 | 0252* |11 |647 |11 | 64,7 | 22 | 647 | 1,000¢ | 5 | 83,3 |5 |500 |12 | 667 | 22| 647 | 0346* |5 | 62,5 | 17 | 68,0 | 22 | 66,7 | 1,000*
O doente ndo quer discutir a PF
10 | 90,9 | 23| 958 |33 | 943 | 0536* | 18 | 1000 | 15 | 88,2 | 33 | 94,3 | 0,229* | 7 | 100,0 | 10 | 100,0 | 16 | 88,9 | 33 | 94,3 | 0,697* | 8 | 100,0 | 24 | 92,3 | 32 | 94,1 | 1,000*
Questdes éticas e legais
11 | 100,0 | 17 | 70,8 | 28 | 80,0 | 0,072* | 14 | 77,8 | 14 | 82,4 | 28 | 80,0 | 1,000* | 6 | 857 |7 | 700 | 15| 83,3 | 28 | 80,0 | 0,742* | 8 | 100,0 | 20 | 76,9 | 28 | 82,4 | 0,297*
Pressdo psicoldgica acrescida ao doente
10 | 90,9 | 20 | 83,3 | 30 | 85,7 | 1,000* | 16 | 88,9 | 14 | 82,4 | 30 | 85,7 | 0,658* | 7 | 100,0 | 8 | 80,0 | 15| 83,3 | 30 | 857 | 0,289* | 8 | 100,0 | 22 | 84,6 | 30 | 882 | 0,551*
Falta de Centros de Medicina da Reproducdo na area ou falta de ligagcdo com estes
9 |81,8 |16 |667 | 25| 71,4 | 0447* |14 | 778 |11 | 647 | 25| 71,4 | 0471* | 6 | 857 |7 | 700 |12 |667 | 25| 71,4 | 0,787* | 6 | 750 | 19 | 73,1 | 25 | 73,5 | 1,000*
O doente é homossexual
5 | 455 |9 |375|14|400|07212* |5 | 278 |9 |529|14|400 |0129 |1 |143 |4 |400 |9 |500 | 14| 400 | 0,290* | 4 | 500 | 10 | 38,5 | 14 | 41,2 | 0,689*
O doente ndo pode suportar financeiramente os custos da PF
8 | 727 | 19792 |27 | 771 | 068* |15 |833 |12 | 706 |27 | 771 |0443* |7 | 1000 |7 | 700 |13 | 722 |27 | 771 |0,283* |7 | 875 | 20| 769 | 27 | 79,4 | 1,000*
O doente tem um mau prognéstico
10 | 90,9 | 23 | 958 | 33 | 943 | 0,536* | 18 | 100,0 | 15 | 88,2 | 33 | 94,3 | 0,229* | 7 | 100,0 | 10 | 100,0 | 16 | 88,9 | 33 | 94,3 | 0,697* | 8 | 100,0 | 25 | 96,2 | 33 | 97,1 | 1,000*
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Preservagso da Fertilidade em Doentes Oncoldgicos Submetidos a Terapia Gonadotdxica

Sexo Idade Qualificagdo Experiéncia pessoal com cancro
Masculino | Feminino | Total <40 >=40 Total Interno <=5anos >5anos Total Sim Nado Total

P P P p
N | % N | % N | % N | % N | % N | % N | % N | % N | % N | % N | % N | % N | %
O doente é solteiro
5 | 455 |8 [333|13|371|0708* |8 |444 |5 |294|13|371|0358 |5 |74 |3 |300 |5 |278|13]371|0135* |3 |375 | 10| 385 | 13 | 38,2 | 1,000*
O doente tem um tumor hormonosensivel
8 | 727 |17 |708 | 25| 71,4 | 1,000% | 15 | 833 | 10 | 588 | 25 | 71,4 | 0,146* | 7 | 1000 | 7 | 700 | 11 | 61,1 | 25 | 71,4 | 0,157* | 7 | 875 | 18 | 69,2 | 25 | 73,5 | 0,403*
A doenca esta demasiado avangada para se atrasar o tratamento
10 | 90,9 | 23| 958 |33 | 943 | 0536* | 18 | 1000 | 15 | 88,2 | 33 | 94,3 | 0,229* | 7 | 100,0 | 10 | 100,0 | 16 | 88,9 | 33 | 94,3 | 0,697* | 8 | 100,0 | 24 | 92,3 | 32 | 94,1 | 1,000*
O meu conhecimento limitado acerca das opg&es de PF
5 | 455 |17 | 70,8 | 22 | 62,9 | 0,258* | 12 | 66,7 | 10 | 588 | 22 | 629 | 0631 |5 | 71,4 |7 | 700 |10 | 556 | 22 | 629 | 0,722* |5 | 62,5 | 17 | 654 | 22 | 64,7 | 1,000*
Aumento no meu tempo de consulta
4 | 364 |8 [333]|12|343|1000* |5 [278 |7 |412 |12 (343 | 0404 |2 |286 |2 |200 |8 |444 |12 343 |0466* |4 500 |8 |308 |12 | 353 | 0410*
Alguém dentro do servico de apoio ao meu doente vai discutir as opcGes de PF com ele
6 | 545 |15 |652 | 21| 618 | 0,709* | 11 | 61,1 |10 | 625 |21 |61,8 [ 0934 |4 |571 |7 |700 |10 |588 | 21| 618 | 0810% | 7 | 875 | 14| 538 | 21 | 61,8 | 0,116*
O doente ja tem filhos
9 |81,8 |17 |739 | 26| 765 | 1,000 | 14 | 82,4 |12 | 706 | 26 | 765 | 0,688* | 4 | 66,7 |9 | 900 |13 | 722 | 26| 765 | 0,557* | 6 | 857 | 20| 76,9 | 26 | 78,8 | 1,000*

Tabela VI — Barreiras consideradas importantes a abordagem do tema da Preservacdo da Fertilidade com o doente com relagdo com o sexo, grupo etario,
qualificacdo e experiéncia pessoal com cancro dos oncologistas. * - Foi utilizado o teste de Fisher
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Preservagso da Fertilidade em Doentes Oncoldgicos Submetidos a Terapia Gonadotdxica

Sexo Idade Qualificagdo Experiéncia pessoal com cancro
Masculino | Feminino Total <40 >=40 Total Interno <=3 >5 anos Total Sim Ndo Total
P p anos p P
N | % N | % N | % NT% [N % | N|% N | % N % [ N|% | N|% N % (N|[% [ N[%
A PF é para mim um assunto de alta prioridade para ser discutido com o meu doente recém-diagnosticado
Discordo 2 182 | 0 0,0 2 5,7 1 |56 1 159 |2 |57 0 | 00 0 00 |2 |11 |2 |57 o o0 |2 |77 2 |59
Sem opinido 1 9,1 4 167 | 5 14,3 | 0,117* 2 11,1 | 3 176 | 5 143 | 0823* | 0 | 00 2 200 | 3 167 | 5 143 | 0685* | 2 | 250 | 3 11,5 | 5 14,7 | 0,755*
Concordo 8 727 | 20 | 833 | 28 | 80,0 15 | 833 | 13 | 765 | 28 | 80,0 7 1000 | 8 | 800 | 13 | 722 | 28 | 80,0 6 | 750 | 21 | 80,8 | 27 | 79,4
O tratamento do cancro é mais importante do que a PF
Discordo 1 9,1 2 8,3 3 8,6 1 5,6 2 11,8 | 3 8,6 1 14,3 0 | 00 2 11,1 | 3 8,6 1 12,5 | 2 7,7 3 8,8
Sem opinido 0 | 00 13 | 542 | 13 | 37,1 | 0002* | 9 | 500 | 4 | 235 | 13 | 371 | 0350* | 4 | 571 5 | 500 | 4 | 222 13 | 371 | 0227 |2 | 250 | 10 | 385 | 12 | 353 | 0,718*
Concordo 10 | 909 |9 | 375 | 19 | 54,3 8 | 444 | 11 | 647 | 19 | 543 2 | 286 5 | 500 | 12 | 667 | 19 | 543 5 | 625 | 14 | 538 | 19 | 559
Sinto-me confortavel a discutir a PF com o meu doent
Discordo 1 9,1 6 250 | 7 20,0 3 | 167 | 4 | 235 | 7 | 200 0 | 00 3 130 |4 | 222 |7 |20 3 1375 |4 | 154 | 7 | 206
Sem opinido 3 273 |1 4,2 4 11,4 | 0,140* 2 | 111 |2 | 11,8 | 4 | 11,4 | 0875 | 0 | 00 1100 |3 | 167 | 4 | 1L1 | 0444* | O | 00 | 4 | 154 | 4 | 11,8 | 0331*
Concordo 7 63,6 | 17 | 708 | 24 | 686 13 1722 | 11 | 647 | 24 | 686 7 1000 | 6 | 600 | 11 | 61,1 | 24 | 686 5 | 625 | 18 | 69,2 | 23 | 67,6
As taxas de sucesso das opgbes de PF ainda ndo sdo altas o suficiente para as tornar uma opgéao viavel
Discordo 6 54,5 | 13 | 56,5 | 19 | 55,9 9 | 500 | 10 | 625 | 19 | 559 5 | 71,4 4 | 400 | 10 | 588 | 19 | 559 4 | 500 | 14 | 560 | 18 | 545
Sem opinido 1 9,1 9 39,1 | 10 294 | 0,029* | 6 333 | 4 250 | 10 | 29,4 | 0,894* 2 | 286 4 | 400 | 4 23,5 | 10 | 29,4 | 0,679* 3 375 | 7 28,0 | 10 | 30,3 | 0,861*
Concordo 4 364 | 1 4,3 5 14,7 3 16,7 | 2 12,5 | 5 14,7 0 | 00 2 | 200 | 3 176 | 5 14,7 1 125 | 4 160 | 5 15,2
Estou disposto a aconselhar um tratamento para o cancro menos eficaz de forma a tentar a PF do meu doente
Discordo 9 81,8 | 18 | 750 | 27 | 771 130722 | 14 | 824 | 27 | 771 6 | 857 6 | 600 | 15 | 833 | 27 | 771 5 | 625 | 21 | 808 | 26 | 76,5
Sem opinido 1 /91 |6 |250 |7 | 200 | 032" |5 278 |2 118 |7 | 200 | 0A402" |1 | 143 |4 400 |2 | 111 |7 | 200 | 0362" |3 | 375 |4 | 154 | 7 | 206 | 0480"
Concordo 1 9,1 0 0,0 1 2,9 o 00 |1 |59 129 0 | 00 0 00 |1 |56 129 0|00 |1 |38 1|29
Sexo 8 727 | 17 | 708 | 25 | 71,4 | 1,000 15 | 833 | 10 | 588 | 25 | 71,4 | 0146* | 7 | 1000 | 7 | 700 | 11 | 61,1 | 25 | 71,4 | 0157* | 4 | 500 | 21 | 80,8 | 25 | 735 | 0,165*
Religido 7 700 | 11 | 458 | 18 | 529 | 0270 |9 | 500 | 9 | 563 | 18 | 52,9 | 0716 4 | 571 4 | 400 | 10 | 588 | 18 | 52,9 | 0,663 4 | 500 | 14 | 560 | 18 | 545 | 1,000
Situagao
o 6 545 | 15 | 625 | 21 | 60,0 | 0,721* 11 | 61,1 | 10 | 588 | 21 | 60,0 | 0,890 6 | 857 4 | 400 | 11 | 61,1 | 2 | 60,0 | 0203* |6 | 750 | 15 | 57,7 | 21 | 61,8 | 0,444*
econdmica
Escolaridade 10 | 900 | 14 | 583 | 24 | 686 | 0,114* 11 | 61,1 | 13 | 765 | 24 | 686 | 0328 5 | 714 5 | 500 | 14 | 778 | 24 | 686 | 038* |6 | 750 | 18 | 692 | 24 | 70,6 | 1,000
Ambiente
. 0 | 909 | 19 | 792 | 29 | 8,9 | 0640* 14 | 778 | 15 | 882 | 29 | 8,9 | 0658* |6 | 857 7 | 700 | 16 | 89 | 29 | 82,9 | 0430* |6 | 750 | 23 | 885 | 29 | 853 | 0570
sociocultural

Tabela VIl — Atitudes e perce¢des dos oncologistas em relagdo com o seu sexo, grupo etario, qualificacdo e experiéncia pessoal com cancro. * - Foi utilizado o teste

de Fisher

19



Preservagso da Fertilidade em Doentes Oncoldgicos Submetidos a Terapia Gonadotdxica

Preservacdo da fertilidade em doentes menores

Tal como nos adultos, a criopreservacao de esperma e a criopreservacdo de ovécitos sdo as
técnicas de PF para o doente menor mais aconselhadas pelos oncologistas, embora estas fracdes
sejam muito baixas (2 de 33 oncologistas aconselham a criopreservacdo de esperma com muita
frequéncia e 1 de 33 frequentemente aconselha a criopreservacdo de ovdcitos). As técnicas de
criopreservacao de tecido ovarico e testicular nunca ou raramente foram aconselhadas por mais de
85% dos oncologistas (87,9% e 93,9% respetivamente).

Vinte e quatro de 30 oncologistas que tém contacto com doentes menores acham que a PF
deve ser oferecida a todos os doentes. Contudo 4 oncologistas opinam que a PF no doente menor nao
é ética, que pde demasiada pressao sobre a crianga ou que nao é eficaz o suficiente para justificar
submeter uma crianga a esses procedimentos.
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Discussao e conclusao

E objetivo deste estudo obter uma ideia geral das atitudes e praticas dos oncologistas
portugueses em relacdo ao doente oncoldgico em idade fértil. Até a data, nenhum estudo semelhante
foi publicado em Portugal. Mesmo a nivel mundial, estes estudos sdo raros.

A maioria dos entrevistados tem ja presente na sua pratica clinica a abordagem da tematica
da PF com o doente em idade fértil, tem em consideracdo os seus desejos e sabe a quem o referenciar
caso seja necessario, mostrando-se disponivel para o fazer. No entanto, a frequéncia de contacto com
os procedimentos de PF foi extremamente baixa, o que pode significar que embora os oncologistas
comecem ja a ter nogdo da importancia de abordar este tema, o passo seguinte — a Referenciacdo a
um Centro de Medicina da Reprodugdo — ndo estd ainda enraizado na sua pratica didria. Esta conclusdo
estd de acordo com o cendrio mais global: na investigac¢do piloto desta temdtica, realizada nos Estados
Unidos da América (EUA) em 2009, concluiu-se que, tal como em Portugal, apesar de os oncologistas
reconhecerem a importancia da discussdo dos riscos de infertilidade, muitos ndo o fazem
rotineiramente. Tal como no nosso pais, as razGes para esta atitude incluem o progndstico reservado
e a necessidade emergente de iniciar as terapias para o cancro.*?

Embora os conhecimentos tedricos dos oncologistas portugueses acerca dos procedimentos
de PF sejam ainda baixos (mais de metade destes ndo conhecem a criopreservacdo de tecido do
ovario, de testiculo ou de embrides), sdo superiores aos demonstrados no Reino Unido.
Comparativamente com os clinicos deste pais, 85,3% vs. 64% conhecem ou conhecem completamente
a criopreservacao de esperma e 51% vs. 82% desconhecem ou desconhecem completamente a
criopreservacido de tecido do ovério.*°

E raro os oncologistas portugueses fornecerem informac3o escrita ao seu doente e fazem-no
menos frequentemente do que os do Reino Unido e dos EUA (31% vs. 38% e 40% respetivamente).
3033 Atendendo ao facto de o tratamento do cancro e a PF serem feitos por equipas distintas, em
ambientes distintos, torna-se necessaria a existéncia e divulgacdo de materiais educacionais sobre a
PF, para que o doente possa perceber o que lhe pode ser oferecido e, se assim pretender, ser
referenciado para um centro de Medicina da Reprodugdo para melhor esclarecimento e decisdo. A
nado entrega de informacdo escrita ao doente pode estar relacionada com a falta de um documento
acessivel ao clinico e ao doente, ou a dificuldade em encontrar esta informacdo, mas deve ser um
assunto premente, pois pode constituir no futuro matéria de preocupacao juridica.

Atendendo ao facto da maioria dos oncologistas deste estudo achar que o tema da PF deve
ser alvo de maior atencdo, surge a necessidade da realizacdo de a¢Oes de formacdo dirigidas a
abordagem ao doente em idade fértil, com o objetivo de divulgacdo de conhecimentos e na assessoria
ao doente na tomada consciente de decisGes. A criacdo de uma rede de referenciacdo entre as
especialidades de Oncologia e Medicina da Reprodugdo poderia levar a diminuicdo do atraso no inicio
dos tratamentos do cancro, para realizagdo da PF, e ao aumento do nimero de doentes que optariam
por fazé-lo. 3*

A principal limitacdo deste estudo foi o baixo nimero de participantes, o que faz com que as
conclusdes possam ndo ser representativas do cendrio portugués. Além disso, é possivel que os
oncologistas com maior interesse no tema em questao se tenham sentido mais inclinados a responder
ao inquérito, o que afeta a generalizagdo dos resultados.

Do exposto torna-se evidente a importancia da insisténcia na divulgacao e na instituicdo da PF

no doente oncoldgico em idade fértil, e a mais-valia deste trabalho ao denunciar a parca motivagao
da generalidade dos clinicos face a assunto de tdo grande relevancia.
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Intervencdes

Com o objetivo de facilitar o acesso dos doentes a informacao completa e concisa sobre a
gonadotoxicidade do cancro e as técnicas de PF praticadas em Portugal, foi criada uma aplicacao de
telemédvel e um panfleto que a resumem. A aplicacdo é de acesso livre no mercado da Android®. O
panfleto esta presente no Anexo 2 e serd enviado a todos os diretores de servico dos hospitais
presentes na rede de referenciacao de oncologia.
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Anexo 1 - Inquérito



Preservacao da Fertilidade em Doentes

Oncologicos Submetidos a Terapia
Gonadotoxica

Este inquérito é realizado no ambito da disciplina de Dissertacdo / Projeto / Relatdrio de
Estagio do 62 ano do Mestrado Integrado em Medicina do Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel
Salazar, Universidade do Porto. Baseia-se naquele usado no artigo de investigacdo "Fertility
preservation in cancer survivors: a national survey of oncologists’ current knowledge, practice
and attitudes" de E. Adams, E. Hill e E. Watson, publicado no British Journal of Cancer em Abril
de 2013, com devida autorizacdo dos autores.

Serd realizado a nivel nacional, com o apoio da Sociedade Portuguesa de Oncologia que
facilitou a divulgagdo do mesmo.

O objetivo deste estudo é melhor compreender o conhecimento e comportamento dos
oncologistas perante o doente oncoldgico em idade fértil e a informacao recolhida permitird
identificar possiveis lacunas nestes, para que intervencgdes e formacgdes dirigidas possam ser
postas em pratica.

O tempo total para preenchimento deste inquérito é de cerca de 15 minutos. Toda a
informacdo disponibilizada é CONFIDENCIAL e apenas usada para este estudo.

Ainformacdo disponivel neste inquérito representa apenas uma hipétese do que pode ser
dito sobre o tema.

O clinico pode a qualquer momento desistir do inquérito ou fazer alteracGes ao mesmo,
até 31 de Maio de 2015, altura em que a investigacdo termina e serd dado inicio ao
processamento dos dados.

Brevemente serd publicada uma aplicacdo acerca do tema da preservacdo da fertilidade,
com informacg&es acerca dos possiveis efeitos gonadotdxicos das terapias do cancro, as opgoes
de preservacgao da fertilidade aprovadas em Portugal e os centros onde podem ser postas em
pratica. O link para download desta app serd publicado brevemente no fim deste inquérito, ou,
se desejar, pode pedi-lo diretamente através do mail abaixo.

Desde ja agradeco a sua participagdo.

Qualquer duvida ou critica pode ser enviada para preservacao.fertilidade@gmail.com

*Obrigatorio
1. Aceita os termos estabelecidos acima? *
Marcar apenas uma oval.
J Sim
Nao Pare de preencher este formulario.

Informacé&o geral do médico
2. Sexo

Marcar apenas uma oval.

/ Masculino

/ Feminino



3. ldade

4. Tem filhos?
Marcar apenas uma oval.

P

i\ ] Sim

() Nao

{
.

) Prefiro néo responder

5. Experiéncia pessoal com cancro
Tem ou teve cancro ou alguém no seu circulo préximo de familiares ou amigos?
Marcar apenas uma oval.

_ ) Sim

1;1 Nao

{
.

{__J Prefiro ndo responder

6. Qualificagbes do clinico
Marcar apenas uma oval.
 Interno de especialidade de oncologia

() Especialista em oncologia desde ha 5 anos ou menos

Py

o~

) Especialista em oncologia desde h& mais de 5 anos

5\4} Outra:

-



7. Organizagédo geogréfica - distrital
Qual o distrito onde exerce a maior parte da sua pratica clinica?
Marcar apenas uma oval.
o Norte - Conselho Distrital de Braga
) Norte - Conselho Distrital de Braganca
) Norte - Distrito Médico do Porto
) Norte - Conselho Distrital de Viana do Castelo
) Norte - Conselho Distrital de Vila Real
) Centro - Distrito Médico de Aveiro
) Centro - Distrito Médico de Castelo Branco
) Centro - Distrito Médico de Coimbra
) Centro - Distrito Médico da Guarda
) Centro - Distrito Médico de Leiria
) Centro - Distrito Médico de Viseu
) sul - Distrito Médico do Algarve
) sul - Distrito Médico de Beja
) Sul - Distrito Médico de Evora
() sul - Distrito Médico da Grande Lisboa
Sul - Distrito Médico de Lisboa - Cidade
() sul - Distrito Médico do Oeste
Sul - Distrito Médico de Portalegre
() sul - Distrito Médico do Ribatejo
C_ ) sul - Distrito Médico de Setdbal
Sul - Conselho Médico da Regido Auténoma da Madeira

Sul - Conselho Médico da Regido Autbnoma dos Acores

8. Qual o grupo etario da maioria 0s seus doentes?
Marcar apenas uma oval.

0-17 anos

j ) 17-45 anos
_ ) Mais de 45 anos

9. Qual a proporcao dos seus doentes
oncoldgicos com idades entre os 18-45
anos do sexo feminino?

Coloque apenas um numero de 0-100. O
sinal de % n&o é necessario



Conhecimento das opc¢des de preservacao da fertilidade

10. Conhecimento das opcdes de preservacéo da fertilidade

Como descreveria o seu nivel de conhecimento das seguintes opcdes de preservacéo
da fertilidade?
Marcar apenas uma oval por linha.

Desconheco  Ja ouvifalar, massei Seio Conheco
completamente pouco sobre a técnica basico completamente

Criopreservaca
o de tecido
ovarico
Criopreservaca
o de odcitos
Fertilizacdo in
vitro com
criopreservaca
o de embribes
Criopreservaca
o de esperma
Criopreservaca
o de tecido
testicular

00 0 00
00 0 00
00 0 00
00 0 00

11. Frequéncia de contacto com opcdes de preservacao da fertilidade

Com que frequéncia encontra doentes que utilizaram/estdo a utilizar técnicas
de preservacao da fertilidade?
Marcar apenas uma oval por linha.

Por Com alguma  Com muita
Nunca Raramente vezes frequéncia frequéncia

Criopreservacao
de tecido do
ovario
Criopreservagao
de odcitos
Fertilizagc&o in vitro
com criopreservacao
de embrides
Criopreservagao
de esperma
Criopreservagao
de tecido
testicular

0 0000
0 0000
0 0000
0 0000
0 0000

12. Na sua opinido, este é um tema que deve ser alvo de maior atengéo?

Com mais informacdes fornecidas tanto aos médicos como aos doentes
Marcar apenas uma oval.

Q Sim
C_) Né&o



Praticas correntes

Abordagem ao doente oncolégico em idade fértil

1 - Nunca

2 - Raramente

3 - Por vezes

4 - Com alguma frequéncia
5 - Com muita frequéncia
6 - Sempre

13. Verifico com o doente quao importante a sua fertilidade futura é para ele
Marcar apenas uma oval.
1 2 3 4 5 6

Nunca () C ) C ) C ) C ) () sempre

14. Discuto o impacto que a condicdo do meu doente ou 0 seu tratamento pode vir a ter
sobre a sua fertilidade
Marcar apenas uma oval.
1 2 3 4 5 6

Nunca () C ) C ) C ) C ) () sempre

15. Quando elaboro o plano de tratamento do meu doente tenho em consideracao os seus
desejos sobre a fertilidade futura
Marcar apenas uma oval.
1 2 3 4 5 6

Nunca ) C ) C O C) C) () sempre

16. Providencio aos meus doentes informacgéo escrita sobre preservacdo da fertilidade

Marcar apenas uma oval.
1 2 3 4 5 6

Nunca () () C O C) ) () sempre

17. Quando necessario, consulto os colegas especialistas em Medicina da

Reproducéo
Marcar apenas uma oval.
1 2 3 4 5 6
Nunca — — - — -

Sempre



18.

19.

20.

21.

22.

Se necessario, referencio os meus doentes a um especialista de Medicina da
Reproducéo
Marcar apenas uma oval.

1 2 3 4 5 6

e O O O O O O sempre

Informac&o escrita fornecida ao doente

Se informacéo escrita é fornecida aos seus doentes, de onde provém?
Marcar tudo o que for aplicavel.

]: I Sociedade Portuguesa de Medicina da Reproducéao
l_ I Informacéo fornecida pelo hospital

E I N&o forneco informacéo escrita aos meus doentes

': I Outra:

Qual a proporcéo dos seus doentes que
foram referenciados por si a um
especialista em Medicina da Reproducéo
no ultimo ano?

Se nao sabe por favor escreva 000;

O simbolo de % é desnecessario

Dos doentes acima, que propor¢ao fez
terapias de preservacgao da fertilidade no
ultimo ano?

Se nao sabe por favor escreva 000;

O simbolo de % €é desnecessario

Consulta de informacéao sobre fertilidade

Consultou algumas guidelines locais ou nacionais para aconselhamento de

preservacao da fertilidade?
Marcar tudo o que for aplicavel.

]: I Guidelines do meu hospital
I: I Guidelines da Sociedade Portuguesa de Medicina da Reproducédo

I: I N&o consultei nenhumas guidelines

]: I Outra:




Atitudes e percec¢des perante o doente oncologico

23. Qual considera o limite superior de idade
para o qual o aconselhamento de técnicas
de preservacao da fertilidade é relevante,
num homem?

24. Qual considera o limite superior de idade
para o qual o aconselhamento de técnicas
de preservacéo da fertilidade é relevante,
numa mulher?

Por favor indique até que ponto concorda ou discorda
com as seguintes afirmacoes

1 - Discordo completamente

2 - Discordo

3 - Nem concordo nem discordo
4 - Concordo

5 - Concordo plenamente

25. A preservacdo da fertilidade para mim é um assunto de alta prioridade para ser
discutido com o meu doente oncoldgico recém-diagnosticado
Marcar apenas uma oval.
1 2 3 4 5

Discordo ,—~— ,—~ ,—~ ,— ,— Concordo
completamente ~— ~ ~ ~—~ ~~" plenamente

26. O tratamento do cancro é mais importante do que a preservacao da fertilidade

Marcar apenas uma oval.
1 2 3 4 5

Discordo ,— ,~—~ ,~—~ ,— ,— Concordo
completamente ~— “~ “~ ~~  “~~ plenamente

27. Sinto-me confortavel a discutir a preservacao da fertilidade com o meu doente
Marcar apenas uma oval.
1 2 3 4 5

Discordo __ ~ __ ~ _ __ ___  Concordo
completamente ~— “~—~ “~~ ~_ N~/ plenamente



28.

29.

30.

31.

32.

As taxas de sucesso das opgdes de preservacéo da fertilidade ainda nédo séo altas o
suficiente para as tornar uma opgéo viavel
Marcar apenas uma oval.

1 2 3 4 5

Discordo — Concordo
completamente Q U Q Q Q plenamente

Estou disposto a aconselhar um tratamento para o cancro menos eficaz de forma a
tentar a preservacao da fertilidade do meu doente
Marcar apenas uma oval.

1 2 3 4 5

Discordo — Concordo
completamente @ U Q O Q plenamente

Atitudes perante a preservacgao da fertilidade

Na sua opinido quais dos fatores abaixo influenciam a importancia que o seu doente da
a preservacéo da sua fertilidade
Marcar apenas uma oval por linha.

Sim Nao

Religido ( ) ( )
Situacao econémica
Ambiente sociocultural (‘“} ( )

Sexo < )( )
Escolaridade Q C )

Sexo e preservacgao da fertilidade

Na sua opinido qual o sexo que tem maior preocupacdo com a preservacao
da fertilidade?
Marcar apenas uma oval.

( ) Masculino
D Feminino
() Ambos

(

Classe econdmica e preservacgéo da fertilidade

No que toca a classe econémica, acha que os doentes que mais se preocupam com
a preservacao da fertilidade sao:
Marcar apenas uma oval.

Q Classe baixa

Q Classe média

Q Classe alta

- Todos de igual forma



33. Escolaridade e preservacao da fertilidade

Na sua pratica clinica os doentes que mais se preocupam com a preservacao
da fertilidade tém qual nivel de escolaridade?
Marcar apenas uma oval.

C:) Primeiro ciclo (1°-4° anos)
© Segundo ciclo (5° e 6° anos)
ﬁ) Terceiro ciclo (7°-9° anos)
‘(:) Ensino secundario

‘(:) Ensino superior

) Ensino pos-graduado



Barreiras a Preservacéo da Fertilidade

Os fatores abaixo tém ou n&o importancia na sua decisao de
iniciar uma conversa sobre a preservacao da fertilidade com
0 seu doente?

1 - N&o tem importancia
2 - Tem alguma importancia
3 - E muito importante

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Baixas taxas de sucesso das técnicas de preservacao da fertilidade
Marcar apenas uma oval.

N&o tem importancia  J{ J{ ) E muito importante

O doente ndo quer discutir a preservacao da fertilidade
Marcar apenas uma oval.

N&o tem importancia  J{ J{ ) E muito importante

Questdes éticas e legais (como a utilizagdo postuma de gametas e embrides)
Marcar apenas uma oval.

-

N&o tem importancia \—/_/\__ E muito importante

Pressao psicolbgica acrescida ao doente
Marcar apenas uma oval.

B

N&o tem importancia “—/\_/\__/ E muito importante

Falta de centros de Medicina da Reproducédo na area ou falta de ligacdo com estes
Marcar apenas uma oval.

-

N&o tem importancia “—/\_/\__/ E muito importante

O doente é homossexual
Marcar apenas uma oval.

N&o tem importancia . /L JU J E muito importante

O doente ndo pode suportar financeiramente os custos da preservacao da fertilidade
Marcar apenas uma oval.

N&o tem importancia ) J{ ) E muito importante



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

O doente tem um mau prognastico
Marcar apenas uma oval.

N&o tem importancia (D(D(D E muito importante

O doente é solteiro
Marcar apenas uma oval.

N&o tem importancia (D(D(D E muito importante

O doente tem um tumor hormonosensivel
Marcar apenas uma oval.

~ . ~ . COYC O ¢ o
Nao tem importancia ~——‘“—/~_—/ E muito importante

A doenca estid demasiado avancada para se atrasar o tratamento
Marcar apenas uma oval.

N&o tem importancia QQQ E muito importante

O meu conhecimento limitado sobre as opg¢des de preservacéo da fertilidade
Marcar apenas uma oval.

N&o tem importancia (D(D(D E muito importante

Aumento no meu tempo de consulta
Marcar apenas uma oval.

N&o tem importancia (D(D(D E muito importante

Alguém dentro do servico de apoio ao meu doente vai discutir as opcbes de
preservacao da fertilidade com ele
Marcar apenas uma oval.

N&o tem importancia (D(D(D E muito importante

O doente ja tem filhos
Marcar apenas uma oval.

N&o tem importancia (D(D(D E muito importante



49,

50.

51.

Outros fatores que influenciam o
aconselhamento

Existem outros fatores, além dos
indicados acima que influenciam a sua
decisédo de discutir ou ndo a preservagao
da fertilidade com o seu doente? (se ndo
por favor ignore esta pergunta)

Proximidade a um centro de Medicina da Reproducéo
Aproximadamente a que distancia do seu local de trabalho é o centro de Medicina da

Reproducdo mais préoximo?
Marcar apenas uma oval.
Q No mesmo hospital
O Na mesma cidade
O A mais de 50km
€ Amais de 100km
) N&o sei

Consulta e aconselhamento em questdes de fertilidade

Como descreve a sua relacédo com os clinicos do centro de Medicina da Reproducéo
mais proximo?
Marcar apenas uma oval.

\ ) Muito boa - Conheco os colegas do centro e sei quem contactar para
referenciar um doente ou discutir o seu caso

(—3 Boa - Nao tenho muito contacto com os colegas do centro mas saberia
guem contactar para referenciar um doente ou discutir um caso

\ ) N&o muito boa - contactei o centro no passado e ndo recebi a informagéo
OU apoio que precisava

O ) a . . . .
) N&o sei - até a data ndo tive necessidade de os contactar



Preservacéo da fertilidade em doentes menores

52. Frequéncia de contacto com opcdes de preservacéao da fertilidade

53.

54.

Com que frequéncia aconselha as seguintes técnicas de preservacao da fertilidade a
doentes menores ou ao seus progenitores ou guardides legais?
Marcar apenas uma oval por linha.

Por Comalguma  Com muita

Nunca Raramente vezes frequéncia frequéncia

Criopreservagéao F— % / F— %
de tecido do ovario - ) D - )
Criopreservacdo de P J— P J—
odcitos (quando L ) . C ) C ) C )
doente pos pubere)

Criopreservacéao de B o B o
esperma (quando C ) C D C ) ) )
doente pds pubere)

Criopreservacao r o r r %
de tecido testicular \D - \D \D -

Qual a proporcéo dos seus doentes
menores que foram referenciados por si a
um especialista em Medicina da
Reproducéo no ultimo ano?

Se nao sabe por favor escreva 000; O
simbolo de % é desnecessario

Dos doentes acima, que propor¢ao fez
terapias de preservacgao da fertilidade no
Ultimo ano?

Se nao sabe por favor escreva 000; O
simbolo de % é desnecessario

55. Acha que a preservacao da fertilidade deve ser oferecida a doentes menores?

Marcar tudo o que for aplicavel.

[: I Sim, deve ser oferecida a todos os doentes

[: I N&o. E demasiada presséo para ser colocada sobre uma crianga

E I N&o, as técnicas atualmente disponiveis ndo so eficazes o suficiente
para justificar que o meu doente seja submetido a essas

[_ I N&o. N&o considero que seja ético submeter uma crianca a estes
procedimentos

Muito obrigada pela sua participacao!

E Google Forms



Anexo 2 - Folhetos de divulgacao



Mas raparigas a Rt leva a uma diminuicio no
nimero de dvulos, podendo levar a menopausa
precoce. A dose que induz lesdo permanente
nestas células & menor do que 10-20 Gy em cri-
ancas e 4-6Gy em adulfos. As altas radiacbes
podem ainda lesar a musculatura uterina, dimi-
nuindo a probabilidade de a mulher poder levar a
gravidez a terma. Cluanio mais nova a mulher (ou
crianca), mais ovulos tem; assim, criancas mais
pequenas s30 mais resistentes 3 radiaco.

Durante a Bt, e quando possivel, as gonadas
devem ser protegidas. Isto ndo impede completa-
mente que estas sejam expostas a radiagbes,
mas diminui a dose que as atinge, o que pode ser
suficiente para poupar a ferfilidade.

Cirurgia
A remocHo cindrgica total ou
parcial das gonadas (ovarios e

testiculos) ou estruturas necessarias a funcao
sexual e gestacdo tem implicagies Obvias sobre
a fertilidade.

Mos homens, o cancro testicular normalmen-
te requer a sua remocdo (orguidectomia), com
perda das células que vao originar os espermato-
Foides e das que produzem a testosterona
(células de Leydig).

A funcéo sexual do homem também pode ser
comprometida — por exemplo, a linfadectomia
(remoc8o de nodulos linfaficos) retroperitoneal
pode levar 4 incapacidade em ejacular, como
resultado da lesdo dos plexos nervosos.

As tecnicas cinirgicas mais recentes permi-
tem (guando possivel), a preservacio destas
estruturas nervosas.

Homens com cancro da bexiga ou prostata
nomalmente requerem uma cirurgia de resse;do
que lesa o sistema de canais por onde 0 sémen
tem de passar durante a ejaculacdo, ou pode
haver remocao da gldndula prostatica ou vesicu-
las seminais. Assim, embora estes doentes pos-
sam ainda produzir espermatozoides normais, & o
seu transporte até ao exterior gue esta compro-
metido. A erecio também pode estar comprome-
tida, por lesdes nervosas durante a cirurgia. As
técnicas cirdrgicas mais recentes permitem a
manutencdo desta funcdo em até 80% dos doen-
tes.

Mas mulheres, a remogdo dos ovarios, from-
pas e Utero levam a infertilidade. Também cirurgi-
as na cavidade pélvica podem comprometer a
fertilidade da mulher, por formacio de aderéncias
(umas “peliculas™ que “colam” os orgdos entre si
e as paredes do abdomen e pelve) que provocam
estenoses (estreitamentos) das trompas. A cinur-
gia conservadora (Que preserva pelo menos o
corpo uterino & um ovario ou parte dele) deve ser
empregue sempre que possivel  Infelizmente,
normalmente tal s0 acontece com cancros diag-
nosticados precocemente, ainda pouco invasivos.

I ——
Marina Oliveira Martins, aluna do 6° ano de Medici-

na do ICBAS-UP

Dra. Joana Mesquita-Guimarfies, Assistente Hospi-
talar Graduada de Ginecologia e Obstetricia, Vice-
Fresidente da Soc. Portuguesa de Med. da Reprodu-
g¢iio @ Diretora do Centro de Procriagico Medicamen-
te Assistida do CHP.
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GONADOTOXICIDADE DOS
TRATAMENTOS DO CANCRO




Gonadotoxicidade dos Tratamentos

A cirurgia oncoldgica, quimioterapia ou radiote-
rapia e, em menor escala, 0 cancro per si, podem
resultar em infertilidade ou subfertilidade pelos se-
guintes mecanismaos:

& Lesdo direta dos gametas (as células reprodutoras —

ovulos na mulher e espermatozoides no homem),

» Lesdo dos oOrgdos sexuais e do eixo hipotalamo-

hipofise (uma estrutura no cérebro gue liberta hormo-
nas necessanas a ferilidade)

& Redugdo da fungdo sexual por lesdo das estruturas
necessarias a esta (por exemplo alteragées da ejacu-

lacdo ou erecdo).

A reducdo da ferfilidade pode afetar até 80%
dos sobreviventes, e apds o tratamento as mulhe-
res tém uma probabilidade de gravidez futura 40%
inferior & da populacio geral. O efeito dos frata-
mentos antineoplasicos sobre a ferilidade varia
consoante a idade do doente, o tipo e estadiamento
do cancro e o tipo de tratamento .

Consulte sempre o seu médico sobre quais os
efeitos dos seus tratamentos sobre a sua ferilidade
e como a pode proteger.

Quimioterapia (Qt) ) .

Os  efeitos  gonadotoui-
cos da Qt podem ser tempo-
rarios ou permanentes, dependendo do tipo de far-
maco usado, dose, duracio do tratamento e carac-
teristicas do doente, sendo a mais importante a
idade.

Mos homens, a Qt pode levar a uma diminuicdo
do nimero de espematozoides, por vezes até 8 sua
auséncia (azoospermia), ou a alteracbes na sua mor-
fologia, ndo compativels com a ferfilidade.

Se os farmacos forem usados em baixas doses
pode ocorrer uma recuperacdo do ndmero de game-
tas em 1 a 3 anos; no entanto, se os fratamentos
forem mais prolongados a azoospermia pode ser
permanente. Homens sexualmente ativos a fazer
regimes de Ot devem usar preservativo porgue esta
pode lesar o DNA das suas células, levando a mal-
formacdes fetais.

Mas mulheres, a Ot & responsavel por uma mai-
or deplecio de dvulos, levando a uma faléncia ovari-
ca prematura (uma menopauvsa antes do tempo).
Mulheres mais jovens tém mais dvulos, pelo que os
efeitos da Ot parecem ser mais graves em doentes
mais velhas, com um menor ndmero de gametas.

»  Agentes alquilantes — uma das classes de faimacos
mais towicas, com um risco elevado de induzir infertil-
dade permanente. (ex busulfan, clorambucil, clormeti-
na, ciclofosfamida, ifosfamida e procarbazina).

s Antimetabdlitos — diminuicfes temporaras na ferilida-
de. (ex. S-flucrouracil, 6-mercaptopurina, gencitabina e
metoirexato)

¢ Andlogos da platina — Infertiidade permanente ou
temporaria. Quando temporaria, normalmente reverte
em 30 meses. (ex. cisplatina e carboplatina).

»  flcaldides da vinca — Risco de infertiidade permanen-
te baico. Mos homens, estdo associados a paragem da
espermatogénese e diminuicdo da mofilidade dos
espemmatozoides. (ex. vimblasting, vincristing, vindesi-
na e vinorelbina).

®  Inibidores da topoisomerase — O seu uso esta associa-

do a diminuigio do ndmero de células da linha germi-
nativa no homem & na mulher. A doxorrubicina confere
rizco médio de infertilidade e a bleomicina baixo risco.

Radioterapia (Rt) ' W Y
A radiacdo ionizante provoca ‘

lesdo direta no DMA das células expostas. A ima-
diacdo das gonadas (testiculos e ovarios) e da
regido pélvica & o fator de risco mais forte para
inferfilidade. Contudo, a imadiagdo abdominal,
espinal ou total podem também ser responsaveis
porgue a radiagdo pode difundir-se para além da
zona onde & aplicada.

A irradiacdo da cabeca com doses de 35-
40Gy ou maiores pode causar diminuigdo do fun-
cionamento dos Orgdos sexuais pelos seus efeitos
na hipofise e hipotdlamo, ou seja, uma diminuicio
da fertilidade porque deixam de existir as “ordens”
do cérebro sobre os testiculos ou ovdrios para
produzirem e libertarem as hommonas sexuais.
Este pode ser tratado com substituicBo hormonal,
desde que ndo tenha havido les8o gonadal.

IradiacBies menos espacadas implicam me-
nor tempo de recuperacio e por isso maior risco
de infertiidade futura. O mesmo se passa com o
aumento da dose de radiacio — com doses pe-
quenas a infertilidade pode ser temporaria, mas
com o aumento da dose, a lesdo dos gimetas
pode tormar-se permanente.

Mos rapazes, a dose minima de radiagio
aplicada sobre as gonadas a partir da gual os
danos s3o permanentes sdo os 2,5Gy em adultos
e 6Gy em criancas. Contudo, doses tSo baixas
como 0.1-1.2Gy podem causar alteracies tempo-
rarias na formacdo dos espermatozoides, gue
normalmente voltam ao normal em 1-3 anos.



Esta técnica aparenta ser promissora
para preservacdo da fertilidade em do-
entes pré-pdberes, ou pos-puberes nos
guais ndo se consegue obter uma amos-
tra de espermatozoides.

A crniopreservacao de tecido testicu-
lar & geralmente gratuita em Portugal, e
as amostras s3o preservadas por perio-
do de 3 anos, findo o qual o doente tera
de se deslocar ao centro e assinar um
consentimento de manutencdo da crio-
preservacio.

Supressao da pro- Ve
dugdo de esperma- _ - e -
tozoides com gona- Ve~
dotrofinas el

Esta tecnica baseia-se no uso de
hormonas para parar a producdo ativa
de espermatozoides, o que teoricamente
ira proteger as espermatogonias dos
efeitos dos tratamentos anti cancro, ja
que estes atacam sobretudo células que
se dividem muito depressa, como as de
um fumor ou as células sexuais. Ainda
naoc ha evidéncia cientifica da efetivida-
de deste processo em humanos.

Conclusiao

- A .

L
ra
A técnica de preser- PR

vacdo da fertilidade no f

homem mais usada e aconselhada é a
criopreservacdo de esperma. Em crian-
cas ainda ndo ha um método eficaz para
a preservacdo da fertilidade, mas & de
lembrar que as suas células sexuais s&o
mais resistentes aos efeitos toxicos dos
tratamentos do cancro, porgque ainda
ndo produzem ativamente espermatozoi-
des. Quando o fizerem, ou seja, depois
da puberdade, a criopreservacio de es-
perma passa a ser uma opcao para elas.
Todos os doentes que desejem ter filhos
no futuro devem falar com os seus onco-
logistas sobre o que Ihes pode ser ofere-
cido. O mesmo se passa com 0s pais ou
tutores legais de criancas pré-plaberes.

Marina Oliveira Martins, aluna do 6 ano de Medici-
na do ICBAS-UP

Dra. Joana Mesquita-Guimardes, Assistente Hospi-
talar Graduada de Ginecologia e Obstetricia, Vice-
Presidente da Soc. Portuguesa de Med. da Reprodu-
gio @ Diretora do Centro de Procriagio Medicamen-
te Assistida do CHP.
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Criopreservacio de Ve

esperma ,_,ﬁ—}_,- r/__,-
Esta & a Gnica técni- /"
ca globalmente aceite para preservacao
da fertiidade nos homens, recomendada
pela European Society of Medical Oncolo-
gy (ESMO) e pela Amernican Society of
Clinical Oncology (ASCO). E um procedi-
mento relativamente facil — o esperma po-
de ser obtido por masturbac3o ou por mei-
o0s médicos e cirirgicos simples (bidpsia
testicular ou eletrogjaculacdo) antes do

inicio dos tratamentos do cancro.

Mormalmente 3 amostras sdo criopre-
servadas (isto &, sdo congeladas num pro-
cesso rapido que ndo lesa as células). De-
ve haver um periodo de abstinéncia de
relactes sexuais de 48h entre cada co-
lheita, para aumentar a contagem de es-
permatozoides na amostra. Estas podem
ser usadas varias décadas ap0s a criopre-
servacao, 0 que significa que o doente
pode ser jovem quando a colheita é feita,
e 0 seu esperma so0 ser utilizado mais tar-
de, quando ele se sentir preparado para
ser pali.

Em Portugal o esperma & criopreserva-
do por 3 anos. Apos este periodo o doente
deve deslocar-se ao centro e assinar um
consentimento de manutencdo da criopre-
servacao, ou a sua amostra sera destruida.

A hipotese de induzir lesdes nos esper-
matozoides com a criopreservacdo existe,
mas sabe-se gque as amostras colhidas de
homens saudaveis e férteis s3o mais resis-
tentes do que as aquelas colhidas em ho-
mens ja subférieis, por isso & importante
que a recolha do sémen seja feita antes do
inicio do tratamento oncologico. Também &
de notar que o cancro em si pode lesar os
espermatozoides, principalmente se for um
cancro testicular ou hematologico.

Técnicas de Procriacdo Medicamente
Assistida (PMA), como a Fertilizacido in Vi-
tro (FIV) e a injecdo intracitoplasmatica de
espermatozoide (ICSI) permitem o uso de
amostras com baixa contagem de células
ou baixa motilidade. Isto traz vantagens
nos doentes cujos espermatozoides ja tém
algum tipo de les3o (o que & comum em
rapazes muito jovens). Ainda assim, & mui-
to importante que a colheita seja feita antes
dos tratamentos.

A criopreservacdo de esperma esta
disponivel para todos os homens sexual-
mente maturos com volume testicular
>10mL, ou seja, todos os homens ou
adolescentes que ja passaram pela pu-
berdade.

Mo ambito do Servico MNacional de
Saude (SNS), a criopreservacdo de es-
perma de doentes oncologicos e a sua
manutencdo sdo procedimentos gratui-
fos.

Criopreservaciao de -
tecido testicular ~

el

na recolha por bidpsia de tecido testicu-

O processo baseia-se

lar, que depois & criopreservado. Nos
adultos, quando estiverem livres de can-
cro as amostras podem ser descongela-
das e os espermatozoides utilizados em
técnicas de PMA. Nos rapazes pré-
puberes, teoricamente poder-se-ia reim-
plantar o tecido, com retorno da produ-
cdo de espermatozoides ou realizar a
maturacdo in vitro das células espermati-
cas. Contudo o procedimento ainda esta
sob investigacao.



Fode tambéem ser uma opgao de PF em mu-
Iheres que ndo devam fazer terapias de hiperesti-
mulacio ovarica ou tenham necessidade urgente
de iniciar o5 tratamentos anti-neoplasicos.

Existe o risco tedrico de reintroduzir células
malignas no doente, por micrometastases presen-
tes no ovario, risco esse maior em tumores hema-
tologicos ou de Grgdos da cavidade pélvica, pelo
gue a amostra deve ser analisada antes do trans-
plante e o doente deve ser acompanhado apds o
procedimento.

Mao & necessania hiperestimulagio ovarica, o
que significa gue ndo ha atrasos no inicio do tra-
tamento por causa da técnica. Além disso, apos a
reimplantacio do tecido pode haver recuperacao
da funcéo ovarica, com nomalizac8o dos niveis
de estrogénio. Contudo, a manutencée da funcéo
ovarica apds transplante vai depender da idade
da mulher e da quantidade de tecido fransplanta-
do, 2 geralmente ronda os 4 a 5 anos.

E um procedimento que requer cirurgia adici-
onal, e existe o risco de isquemia do tecido antes
do autotransplante, les80 durante a criopreserva-
¢do ou fibrose do local de reimplantacéo.

Em Portugal, o procedimento & gratuito e o
tecido permanece congelado por um pericdo de 3
anos, findo o qual a doente terd de se dirigir ao
centro e assinar um consentimento de manuten-
cdo da criopreservacdo por mais 3 anos. Apos
este prazo o tecido serd destruido ou usado para
investigacio cientifica (caso autorizagdo para tal
tenha sido expressa).

Supressao ovarica com
agonistas da GnRH

Os agonistas da Hommona Liberadora de
Gonadotrofinas (GnRH) permitem a frenagdo da
funcio do ovario, pelo que os foliculos s8o manti-
dos num estado quiescente, que se acredita dimi-
nui o impacto gonadotoxico da guimioterapia so-
bre o ovario. A eficacia deste tratamento ainda
ndo estd totalmente comprovada — os ensaios
clinicos em curso tém ainda resultados controver-
sos. Tanto a ESMO como a ASCO ndo aconse-
Iham esta técnica como meio de PF.

Transposicao dos
ovarios

Esta técnica consiste em, por cirurgia, remo-
ver os ovarios e colocd-dos noutro local do corpo
da doente, antes de esta ser submetida a iradia-
¢ao pélvica, permitindo a protecdo da funcdo ova-
rica em cerca de 60-85% dos casos. Contudo,
pela difusdo da radiacBo esta técnica nem sem-
pre & eficaz. O procedimento deve ser feito o

mais proximo do momento da iradiaco possivel.
O risco de isquemia do ovario, formacio de quis-
tos, enfarte das frompas e metastizac3o ou recor-
réncia nos ovarios transpostos existe, pelo que a
tecnica deve apenas ser usada em doentes jo-
vens, com tumores pequenos e localizados.

Marina Oliveira Martins, aluna do 6* ano de Medici-
na do ICBEAS-UP.

Dra. Joana Mesquita-Guimarfies, Assistente Hospl-
talar Graduada de Ginecologia e Obstetricia, Vice-
Presidente da Soc. Portuguesa de Med. da Reprodu-
¢éo e Diretora do Centro de PMA do CHP.
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Criopreservacéo de V. o)
embrides \

N

Esta & uma das técnicas mais utilizadas e reco-
nhecidas para preservacio da fertilidade (PF) em
mulheres. Bastante estudada e segura, & recomen-
dada pela European Society for Medical Oncology
(ESMO) e American Society of Clinical Oncology
(ASCO), duas sociedades meédico-cientificas bas-
tante conhecidas e respeitadas.

Requer o afraso do tratamento antineopldsico
por 2 a 3 semanas para a hiperestimulacio ovarica
seguida de puncdo folicular para recolha de ovulos
e também a existéncia de um parceiro ou dador de
esperma. A hiperestimulacdo ovarica leva a um
aumento nos niveis de estradiol, que pode ser uma
preccupacio nos doentes com tumores hormono-
sensiveis. HA ainda o risco de uma resposta exage-
rada & indugdo da ovulagdo — o Sindrome de Hipe-
restimulacdo Ovarica.

Os embrides so obtidos por técnicas de ferili-
zagdo in vitro (FIV) ou microinjecdo de espermato-
zoides (ICSI) e s&0 muito resistentes & criopreser-
vagdo, com faxas de sobrevida pos-descongelacao
entre 35 e 90%.

Se o0s embries ndo forem usados nos 3 anos
apds a criopreservacdo, e sem indicac8o para ou-
tros usos, serdo destruidos, a ndo ser que um con-
sentimento de manutencio da criopreservacio seja
assinado, gue permite um periodo adicional de crio-
preservacio de 3 anos. O casal pode autorizar que
05 seus embrides ndo transferidos sejam doados a
outros casais ou para investigacio cientifica.

Os custos monetdrios para a doente s30 os dos
medicamentos utilizados para a estimulacdo da ovu-
lagdo, que podem variar entre 200 e 500 euros

Criopreservacio de @)
ovocitos )

Este & o oufro procedimento  mais utilizado e
reconhecido para PF em mulheres. Ja foi bastante
estudada e & segura, sendo reportados mais de 2000
bebés nascidos de dvulos criopreservados. E reco-
mendada pela ASCO e pela ESMO.

O procedimento de hiperestimulacio ovarica
para recolha dos dvulos & semelhante ao utilizado na
criopreservacdo de embrides, com 05 Mesmos ris-
COs.

A técnica de criopreservacio para ovocitos usa-
da atualmente — a vitrificacdo, permite um congela-
mento rapido das células, sem as lesar. Estudos
recentes ndo mostraram diferencas significativas no
desenvolvimento & morfologia de embrides obfidos
de dvulos criopreservados e frescos. Quando a mu-
Ilher estiver preparada, os ovulos serdo descongela-
dos e fecundados por técnicas de FIV ou injecdo
infracitoplasmatica de espermatozoide {ICSI) e os
embrites fransferidos para o seu Utero.

Esta técnica ndo & opclo em doentes pediatri-
Cos pré-pliberes, mas pode ser usada em criangas e
adolescentes que ja iniciaram a puberdade & mulhe-
res adultas que ndo tenham parceiro ou se oponham
a8 criopreservacio de embribes.

Se os ovulos ndo forem usados nos 3 anos
apds a criopreservacdo serdo desfruidos, a nao
ser que um consentimento de manutencdo da
criopreservacao seja assinado, que permite a sua
criopreservacio por mais 3 anos. Apds esse peri-
odo eles serdo destruidos ou, caso autorizagdo
previa tenha sido dada, usados em investigacdo
cientifica. Os custos monetarios para a mulher
sdo os dos medicamentos utilizados para a esti-
mulacio da ovulacdo.

Criopreservacio de V. o)
tecido ovarico \

Ma teoria, o tecido do ovario ou o drgdo na
sua totalidade sera removido por cirurgia e apos
devida preparacio, criopreservado. Apos os trata-
mentos antineopldsicos serd transplantado de
volta para o seu local inicial (transplante ortotopi-
©0), 0 que permitird que a sua funcio normal pos-
sa ser retomada, podendo até haver ovulacio e
gravidez espontdnea se as frompas se mantive-
rem saudaveis. O tecido podera também ser
transplantado para oufro local do organismo
({transplante heterotopico), sendo os dvulos reco-
Ihidos por puncdo. A remocdo do ovario na sua
totalidade tem a vantagem de, caso O primeiro
transplante falhe, se poder voltar a tentar com o

tecido remanescente.

Ma pratica esta técnica esta ainda em fase
experimental, mas jd & utilizada em alguns cen-
tros com resultados promissores, sendo uma op-
c&0 em doentes pedigtricos ja que n3o ha atual-
mente um limite inferior de idade a partir do qual a
crianca pode fazer recolha de tecido.



