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CRIOPRESERVACAO DE ESPERMATOZOIDES EM DOENTES ONCOLOGICOS

REsumMoO

Introducé&o: A criopreservacdo de espermatozoides é uma etapa recomendada e necessaria na
abordagem inicial de doentes oncoldgicos que irdo ser sujeitos a tratamentos potencialmente

gonadotoxicos.

Materiais e Métodos: Este estudo propds-se a aferir a qualidade espermatica de 230 doentes
do sexo masculino referenciados para criopreservacdo por indicacdo neoplésica entre Janeiro
de 2005 e Setembro de 2014. Foi conduzida uma analise estatistica descritiva que avaliou 0s
principais parametros dos espermogramas (volume do ejaculado, concentracdo, mobilidade e
morfologia dos espermatozoides). As categorias de diagnostico, a origem e indices de
referenciacdo, a realizacdo de tratamentos prévios e as taxas de criopreservacdo foram

também considerados.

Resultados: A idade média registada foi de 28,7 * 6,8 anos (15-45 anos). As neoplasias mais
representadas foram as testiculares (49,6%) e as hematologicas (33,5%), com preponderancia
de neoplasias testiculares de subtipo histologico ndo especificado (26,09%) e linfomas de
Hodgkin (21,74%). As médias obtidas em cada grupo diagndstico para cada parametro do
espermograma apresentaram valores normais, segundo os critérios da OMS (2010).
Azoospermia foi encontrada em 7,4% dos casos, oligozoospermia em 26%, astenozoospermia
em 27% e teratozoospermia em 20%. N&o foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas nos pardmetros analisados entre as diferentes categorias diagndsticas, com a
excecdo da morfologia que exibiu uma diferenca significativa entre ‘Linfoma de Hodgkin’ e
‘Neoplasia ndo especificada’ (P = 0,013). Apesar disso, algumas observacdes relativamente a
alguns grupos diagnosticos foram consideradas. O grupo ‘Linfoma de Hodgkin’ apresenta a
maior taxa de doentes detentores de uma normal qualidade espermatica (62% desse grupo)

mas € 0 que mais contribuiu para os casos de astenozoospermia (31%). Na categoria
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‘Neoplasia testicular ndo seminomatosa’ apenas 38% dos seus doentes detém uma qualidade

espermatica dentro dos valores normais.

Discussao: O nosso estudo mostrou haver uma pior qualidade espermatica em neoplasias de
origem testicular. Como ja tem sido proposto na literatura, os tumores testiculares nédo-
seminomatosos apresentaram um impacto mais negativo na qualidade espermética quando
comparados com 0s seminomas, nomeadamente na mobilidade e morfologia dos
espermatozoides e em situacOes de azoospermia. As taxas de criopreservagdo em cada grupo
diagnéstico foram altas, tendo a referenciacdo dos doentes sido feita em tempo Gtil. Contudo,
a consciencializacdo dos médicos deve ser fomentada em todas as areas clinicas e nao

somente nas que mais contacto tém com esta pratica.

Palavras-chave: neoplasia, criopreservacdo, espermatozoides, qualidade espermatica,

infertilidade.
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ABSTRACT

Introduction: Sperm cryopreservation is a recommended and necessary step in the approach

of cancer patients undergoing potentially gonadotoxic treatments.

Materials and Methods: This study was designed to assess sperm quality in 230 male
patients referred to cryopreservation for malignant diseases between January of 2005 and
September of 2014. We conducted a descriptive statistical analysis that evaluated the main
semen parameters (semen volume, sperm concentration, motility and morphology). The
diagnostic categories, the origin and referral rates, the use of prior treatments and

cryopreservation rates were also considered.

Results: The reported average age was 28.7 + 6.8 years (15-45 years). The most represented
cancers were testicular (49.6%) and hematological (33.5%), with a preponderance of
testicular cancers of unspecified histological type (26.09%) and Hodgkin's lymphomas
(21.74%). The mean values obtained for each semen parameter in each diagnostic group were
normal, according to WHO criteria (2010). Azoospermia was found in 7.4% of cases,
oligozoospermia in 26%, asthenozoospermia in 27% and teratozoospermia in 20%. There was
no statistically significant difference between the distinct diagnostic categories regarding the
analyzed parameters, with the exception of morphology that showed significant difference
between 'Hodgkin’s lymphoma’ and ‘Unspecified cancer' (P = 0.013). Nevertheless, some
observations on diagnostic groups were considered. The group 'Hodgkin’s lymphoma' had the
highest rate of patients with a normal sperm quality (62% of this group) but it was the largest
contributor to asthenozoospermia (31%). In the category 'Non-seminomatous testicular

cancers’ only 38% of the patients had a sperm quality within the normal range.

Discussion: Our study showed a poorer quality sperm in testicular cancers. As has already

been proposed in the literature, non-seminomatous testicular tumors had a greater negative
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impact on sperm quality when compared with seminomas, particularly in motility and
morphology of spermatozoa and when it comes to azoospermia. Cryopreservation rates in
each diagnostic group were high and the referral of patients was timely. However, the
awareness of physicians should be conducted in all clinical areas and not only in those with

the most experience with this procedure.

Keywords: cancer, cryopreservation, spermatozoa, sperm quality, infertility.
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INTRODUCAO

O numero de individuos do sexo masculino em idade reprodutiva que desenvolvem
distarbios neoplasicos tem aumentado dramaticamente nos Gltimos anos.! Dados
epidemiol6gicos demonstram que um em cada 250 jovens adultos serd sobrevivente de
neoplasia na sua infancia.? De facto, os progressos no diagndstico e tratamento das doencas
oncoldgicas tém demonstrado uma evidente melhoria na sobrevida destes doentes."® As
neoplasias que mais homens afetam neste periodo etario sdo as neoplasias testiculares,
linfomas e leucemias.* Porém, a utilizacdo de terapéuticas, como quimio ou radioterapia, tem
estado associada a alteracfes no processo de espermatogénese, podendo constituir uma causa
de infertilidade nestes doentes.* Os regimes de quimioterapia sao tratamentos de 12 linha tanto
nas neoplasias testiculares como hematolégicas. A recuperacdo da funcdo espermatica apos a
terapia é imprevisivel e esta dependente do tipo de neoplasia e da terapéutica instituida.>®
Tem sido observado que as neoplasias testiculares e o uso de radioterapia ou quimioterapia
com agentes alquilantes estdo associados a uma influéncia mais negativa sobre a qualidade
espermatica.® A cisplatina, principal agente quimioterapéutico utilizado nos tumores
testiculares, causa azoospermia nos doentes, podendo ser revertida em 2 anos em 50% dos
casos e em 5 anos em 80% dos casos.” Também em doentes com linfomas o uso de
ciclofosfamida e procarbazina provoca oligozoospermia ou azoospermia dada a grande
sensibilidade das espermatogénias a esses agentes.® A radioterapia parece ter uma relacéo
dose-dependente com os seus efeitos na espermatogénese, estando doses superiores a 200-300
cGy associadas a azoospermia permanente.® A abordagem cirdrgica também é passivel de
constituir causa de infertilidade, nomeadamente nos tumores testiculares em que a
orquidectomia radical associada a linfadenectomia retroperitoneal provoca baixas taxas de
fertilidade.® Esta relatado que a linfadenectomia retroperitoneal pode causar infertilidade por

disfuncéo ejaculatdria resultante de lesdo do plexo pélvico.'?
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Tendo em conta as altas taxas de sobrevida em doentes com neoplasias testiculares e
linfomas de Hodgkin'!, o objetivo do clinico ndo passa apenas pela sobrevivéncia, mas
também deve focar-se em providenciar a melhor qualidade de vida possivel. Os
extraordinarios avangos nas técnicas de procriacdo medicamente assistida encorajaram a
pratica da criopreservacdo espermatica e os resultados descritos na literatura tém demonstrado
que, mesmo em pacientes com qualidade espermatica abaixo do normal, a realizacao da ICSI
(injecdo intra-citoplasmatica de espermatozoides) permite a obtencdo de boas taxas de
fertilizacdo.> Tem sido verificado que as taxas de sucesso destas técnicas sdo semelhantes
quando se comparam amostras de esperma fresco e criopreservado.'? Ja foram descritos casos
de nascimento resultantes de inseminacdo intra-uterina de esperma criopreservado até 28
anos™®, pelo que um maior esforco deve ser conduzido em virtude de assegurar a possibilidade
de fertilidade futura.**** As recomendagdes nacionais e internacionais para criopreservagao
espermatica tém sido submetidas a revisfes e a Organizacdo Mundial de Saude desenvolveu
novos critérios de qualidade espermatica.’® Os avancos tecnoldgicos e os resultados
consistentes descritos em inumeras publicacbes médicas levaram a uma diminuicdo dos
limites inferiores dos valores normais relativamente aos parametros sob analise num
espermograma.™ Assim sendo, os critérios de qualidade espermatica para criopreservacio
tornaram-se menos restritivos permitindo a préatica cada vez mais difundida da congelacdo de
esperma e do seu uso em técnicas de reproducdo assistida.’® Atualmente, o foco primordial
prende-se, ndo com o0s aspetos tecnoldgicos dado o seu comprovado sucesso, mas sim com o
timing de referenciacdo, sendo imperativo proceder a criopreservacdo do esperma

previamente ao inicio dos tratamentos gonadot6xicos.

Este estudo pretende fazer uma andlise retrospetiva da criopreservacao espermatica em
doentes oncologicos que recorreram ao Servico de Medicina da Reproducdo do Centro

Hospitalar Universitario de Coimbra e € o primeiro estudo com esta finalidade. Os
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profissionais clinicos necessitam de constante atualizacdo para melhor exercerem a sua
funcdo. A analise dos parametros dos espermogramas e de variaveis, como a origem € 0S
indices de referenciacdo, ird fornecer-nos informacdo de forma a conhecer a nossa propria
realidade para que possamos reconhecer erros e implementar estratégias corretivas. Para
conhecer a nossa posi¢do na conjuntura mundial relativamente a esta tematica, é igualmente
atil compreender como os dados portugueses se correlacionam com os restantes estudos

internacionais, 0s quais servem de base para este estudo.
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MATERIAIS E METODOS

Realizdmos um estudo descritivo, transversal e retrospetivo cujo desenho engloba a
recolha e anélise de par@metros dos espermogramas de doentes oncoldgicos referenciados
para criopreservacdo de espermatozoides. Este estudo foi desenvolvido pela recolha de dados
do Servico de Medicina da Reproducdo do Centro Hospitalar Universitario de Coimbra, tendo

sido preservado 0 anonimato e os dados pessoais dos doentes selecionados.

Foram analisados espermogramas de doentes oncoldgicos realizados entre Janeiro de
2005 a Setembro de 2014, totalizando um periodo de cerca de 10 anos. O Unico critério de
inclusdo utilizado consistiu na referenciacdo para criopreservacdo de espermatozoides por
doenca neoplasica. As origens de referenciacdo, o tipo de neoplasia e 0 recurso a tratamento

antineoplésico prévio foram estudados.

Os diagnosticos foram agrupados em 8 categorias:

I.  Seminoma
ii.  Neoplasia testicular ndo-seminomatosa
iii.  Neoplasia testicular ndo especificada
iv.  Linfoma de Hodgkin
v.  Linfoma n&o-Hodgkin
vi.  Outras neoplasias hematoldgicas
vii.  Outras neoplasias (de origem nao testicular ou hematoldgica)

viii.  Neoplasia ndo especificada.

A especificagdo mais exaustiva nos grupos de neoplasias testiculares e hematoldgicas
deve-se ao facto de estes representarem as principais indicagdes de criopreservagao
espermatica e como tentativa de avaliacdo de uma eventual associacdo entre determinados

tipos de neoplasia e a qualidade espermatica da amostra do doente em questdo. Este altimo

11
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ponto assume importancia dado ter sido demonstrado que a concentracéo espermatica € menor

nas neoplasias de origem testicular quando comparada aos linfomas.*’

De entre os parametros do espermograma, foram sujeitos a avaliacdo 0s seguintes:
volume do ejaculado (ml), concentragdo de espermatozoides (x10%ml), morfologia
(representada pela percentagem de formas normais encontradas na amostra) e mobilidade dos
espermatozoides (%) — tendo sido avaliados as mobilidades tipo A, B, C e D, bem como a
combinacdo das mobilidades tipo A e B que consiste na mobilidade progressiva total,
servindo para a afericdo de uma boa mobilidade dos espermatozoides. A interpretacdo dos
parametros obedeceu as referéncias propostas pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS,

2010).°

A concentracdo espermatica reflete a quantidade de espermatozoides presentes num mi
de sémen. Segundo a OMS (2010), a concentracdo deve ser igual ou superior a 15 x 10%/ml.
Caso isto ndo se verifique, a amostra de esperma € considerada oligozoospérmica.
Azoospermia é definida pela auséncia de espermatozoides na amostra. A mobilidade define-se
em percentagem de espermatozoides presentes numa amostra de esperma e considera quatro
tipos: mobilidade progressiva rapida (Grau A), mobilidade progressiva lenta (Grau B),
mobilidade in situ (Grau C) e imobilidade (Grau D). A normalidade de uma amostra de
esperma relativamente a este parametro pode ser inferida pela mobilidade progressiva total, a
qual consiste na soma das percentagens das mobilidades tipo A e B. Segundo os critérios da
OMS (2010), a amostra é normal quando apresenta uma mobilidade progressiva total igual ou
superior a 32%. Se isto ndo se verificar, a amostra é considerada astenozoospérmica. A
morfologia € definida pela percentagem de espermatozoides de morfologia normal
encontrados na amostra, que devera ser igual ou superior a 4%, segundo o que foi proposto

pela OMS (2010). Caso tal ndo se verifique, estamos perante uma teratozoospermia.

12
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As amostras foram analisadas com recurso a estatistica descritiva. Variaveis como
idade, volume, concentracdo, mobilidade e morfologia foram expressas através da média +
desvio-padrdo, minimo e maximo. Variaveis ndo quantificaveis, como a regido de residéncia,
origem de referenciacdo e o tipo de neoplasia diagnosticada foram caracterizadas usando a sua
representacdo percentual. Efetuaram-se testes estatisticos para observar de que forma os
resultados da analise do espermograma se correlacionavam com o diagndstico de cada
paciente. Em primeira instancia, foi feito o One-Sample Kolmogorov-Smirnov test para testar
a distribuicdo das variaveis, tendo sido preconizada a realizacdo de testes ndo paramétricos
(Kruskal-Wallis test) para determinadas varidveis (volume, concentracdo, mobilidades tipo A,
C e D) e 0o One-way ANOVA test para mobilidade tipo B, mobilidade progressiva total e
morfologia. Os testes permitiram fazer um estudo descritivo e testar a homogeneidade. Para
avaliar a relacdo entre grupos de doentes sujeitos a quimioterapia prévia a recolha da amostra
de esperma e progressao para criopreservacao foram aplicados os Chi-Square test e Fisher’s
test. P < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. A andlise estatistica foi efetuada

usando o software SPSS 20 (Statistical Package for the Social Sciences).
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RESULTADOS

Foram analisados 230 espermogramas de 230 homens com diagndstico de doenca
oncoldgica entre Janeiro de 2005 e Setembro de 2014, de modo a perfazer 10 anos de estudo.
A idade média registada foi de 28,7 £ 6,8 anos (15-45 anos). A média do nimero de
espermogramas efetuados por ano para esta indicacdo, durante o periodo de 10 anos avaliado
no estudo, foi de 27, sendo que o ano de 2006 foi 0 ano que registou menor nimero (14) e o
de 2011 o valor mais elevado (37). A ilustracdo 1 representa a evolugdo da contagem dos

espermogramas realizados ao longo dos 10 anos em estudo.

40 -

35 A

25 -

20 -

Numero de Espermogramas

0 T T T T T T T T T 1
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Ano

llustracdo 1 - NUmero de espermogramas efetuados em cada ano.

*Este valor corresponde ao nimero de espermogramas analisados até Setembro
de 2014 e ndo a totalidade desse ano.

Foram recolhidos dados relativamente ao local de residéncia dos pacientes,
concluindo-se que a grande maioria pertence a regido do Centro (201 casos — 87,39%). A

regido Norte registou 13 casos (5,68%), a de Lisboa e Vale do Tejo 8 casos (3,48%), a do
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Alentejo 4 (1,79%) e a Regido Auténoma dos Acores 2 casos (0,87%). O Algarve e a Regido

Auténoma da Madeira apresentaram apenas 1 caso cada um (0,43%).

Quanto a origem de referenciacdo para criopreservacdo espermatica, verifica-se que o0s
servicos hospitalares do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC) sdo os mais
representados, com o servigo de Urologia a encaminhar 94 homens ao longo dos 10 anos
estudados. De seguida, temos o servigo de Hematologia com 51 referenciagdes, seguido do
Instituto Portugués de Oncologia (IPO) de Coimbra com 27. Servigos de
Hematologia/Oncologia fora do CHUC representam 19 referenciagdes e 10 dos casos nédo
apresentavam uma referenciacéo especificada. O Hospital Pediatrico de Coimbra referenciou

7 casos e outros 6 advieram de instituices privadas.

A distribuicdo dos diagndsticos oncoldgicos esta representada na ilustracdo 2 e inclui
as categorias definidas em ‘Materiais e Métodos’. E de ressalvar que dentro das neoplasias
testiculares ndo-seminomatosas se incluem, ndo sé os tumores germinativos exclusivamente

nao-seminomatosos, como também os tumores mistos.

15



CRIOPRESERVAGAO DE ESPERMATOZOIDES EM DOENTES ONCOLOGICOS

Neoplasia néo especificada: Seminoma: 20 (8,70%)

25 (10,87%)

Outras Neoplasias: 14

Neoplasia testicular ndo
(6,09%)

seminomatosa: 34 (14,78%)

Outras Neoplasias
Hematologicas: 10 (4,35%)

Linfoma Néao-Hodgkin: 17
(7,39%)

Linfoma de Hgdgkin: 50 Neoplasia testicular néo
(21,74%) especificada: 60 (26,09%)

llustracéo 2 - Neoplasias diagnosticadas nos pacientes que realizaram criopreservacéo de espermatozoides. O nimero de casos e a percentagem de
cada diagnostico oncolégico encontram-se representados.

16
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Dentro das outras neoplasias hematoldgicas incluem-se Sindrome Mielodisplasico,
Leucemia Linfoblastica Aguda de Células T, Leucemia de Células Vilosas, Leucemia

Mieldide Aguda e tipos ndo especificados de sindromes linfoproliferativos e leucemia aguda.

O grupo ‘Outras neoplasias’ inclui Adenocarcinoma Colo-Retal, Adenocarcinoma da
Prostata, Osteossarcoma, Carcinoma  Bronquico, Carcinoma  Gastrico, Tumor
neuroectodérmico primitivo (PNET), Carcinoma Papilar da Tirdide, Tumor do Pénis e
Sarcoma Desmoplasico. As neoplasias ndo especificadas correspondem a casos em que a
referenciagdo para criopreservacdo foi feita por indicacdo neoplasica porém a neoplasia ndo

foi especificada no seguimento da referenciacao.

Relativamente aos parametros analisados no espermograma, foi feito um estudo
descritivo de cada um. Demonstrou-se um volume médio de 3,3 + 1,7 ml com um minimo de
0 ml e méximo de 8,9 ml. A concentragdo (x10%/ml) apresentou uma média de 45,3 + 47,4 x
10%ml (0 — 210 x 10°/ml), a qual se situa acima do valor minimo normal segundo os critérios
da OMS (2010). Setenta e sete casos foram identificados como tendo uma concentracdo
inferior ao limite inferior da normalidade (< 15 x 10%mL), o que corresponde a 33% da
amostra. Desses casos, 60 sdo classificados como oligozoospermia (26,1%) e 17 como
azoospermia (7,4%). A mobilidade foi analisada ndo através do estudo dos seus elementos
individuais, mas sim pela interpretacdo da mobilidade progressiva total. Assim sendo, dos 216
casos apreciaveis, obteve-se uma mobilidade progressiva total média de 46,9 + 24,4%, com
valores minimo e maximo de 0% e 88%, respetivamente. A média situa-se dentro dos valores
preconizados pela OMS como normais (>32%), contudo 58 desses casos apresentaram
astenozoospermia, correspondendo a 27% dos mesmos. A morfologia apenas foi avaliada em
161 casos, estando os restantes sem informacdo por concentragdo de amostra insuficiente.
Registou-se uma média de 10,8 + 7,6% de espermatozoides morfologicamente normais, a qual

se situa acima do limite inferior da normalidade como proposto pela OMS (> 4%). Os valores

17
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minimo e maximo foram de 0% e 36%, respetivamente. Entre 0s casos apreciaveis

relativamente a morfologia, 32 eram teratozoospérmicos, correspondendo a 20% dos mesmos.

A tabela 1 permite observar a qualidade espermética em cada categoria diagndstica,
identificando-se 0s casos normais e 0s com azoospermia, oligozoospermia, astenozoospermia
e teratozoospermia. Embora as associag0es sejam frequentes (por exemplo, uma situacdo de
oligoastenoteratozoospermia), a caracterizagdo dos casos foi efetuada assumindo essas
entidades isoladamente de modo a observar a forma como cada grupo neoplésico se

relacionava com cada parametro.

18
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Tabela 1 - Qualidade espermatica dentro de cada grupo diagnéstico

. Ngopla3|a~ Ngopla5|a~ Linfoma de Linfoma néo- Outra§ Outras Neoplasia ndo TOTAL
Seminoma testicular ndo | testicular ndo . . neoplasias - e "
_ . o Hodgkin Hodgkin . neoplasias especificada (N =230)
(N =20) seminomatosa | especificada (N = 50) (N=17) hematolégicas (N = 14) (N = 25)
(N=34) (N =60) (N =10)

NORMAL*! 10 (50%) 13 (38%) 34 (57%) 31 (62%) 8 (47%) 5 (50%) 8 (57%) 11 (44%) 120 (52%)
AZOOSPERMIA 2 (10%) 7 (21%) 5 (8%) 0 (0%) 2 (12%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (4%) 17 (7,4%)
OLIGOZOOSPERMIA 5 (25%) 8 (24%) 14 (23%) 14 (28%) 4 (24%) 3 (30%) 5 (36%) 7 (28%) 60 (26%)
ASTENOZOOSPERMIA 5 (25%) 8 (24%) 6 (10%) 18 (36%) 4 (24%) 3 (30%) 5 (36%) 9 (36%) 58 (27%)*?
TERATOZOOSPERMIA 4 (20%) 9 (26%) 6 (10%) 1 (2%) 3 (18%) 1 (10%) 2 (14%) 6 (24%) 32 (20%)*°

Nota 1 - Os conceitos apresentados encontram-se definidos em 'Materiais e Métodos'.

*1 Qualidade espermética normal definida como concentragdo de espermatozoides > 15 x 10%ml, mobilidade progressiva total > 32%
¢ formas normais > 4%.

*2 O nimero total de amostras analisadas para mobilidade foi de 216, tendo sido esse o valor utilizado para o calculo da percentagem
apresentada.

*3 O nlmero total de amostras analisadas para morfologia foi de 161, tendo siti esse o valor utilizado para o calculo da percentagem
apresentada.
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Verificou-se que ndo havia significancia estatistica de qualquer um dos parametros
relativamente aos diagnosticos oncologicos, com a exce¢do da morfologia. O anexo 1 mostra
a comparacdo dos parametros do espermograma entre os diagnésticos oncoldgicos. Embora
ndo estatisticamente significativo, o grupo ‘Seminoma’ apresentou a média mais baixa de
concentragdo (31,7 + 29 x 10%ml), bem como da mobilidade de grau D com 35,7 + 20,8%.
Contudo, 0 mesmo registou a mais alta percentagem de mobilidade de grau C (9,1 + 9,2%).
Relativamente a categoria ‘Neoplasia testicular ndo seminomatosa” ¢ de destacar que
evidenciou a média mais alta de volume (3,99 £ 2,4 ml). O grupo ‘Neoplasia testicular ndo
especificada’ apresenta a média mais elevada de mobilidade de grau B (44,7 + 20,3%), facto
que se traduz também na obtencdo da média mais alta na mobilidade progressiva total (55,9 +
17,1%). O grupo ‘Linfoma de Hodgkin’ apresenta a percentagem média mais elevada
relativamente a morfologia (13,6 + 6%) mas também a mais baixa dentro da mobilidade
progressiva total, com 42,5 + 27,6%. Os doentes com linfoma ndo-Hodgkin possuem a média
mais diminuta de mobilidade de grau B (31,5 £ 26,2%) enquanto que os possuidores de outra
neoplasia hematolégica tém a concentracdo média mais elevada (71,2 + 73,9 x 10%ml). O
grupo ‘Outras neoplasias’ apresenta, por um lado, a média mais baixa de mobilidade de grau
C (5,9 £ 3,7%), porém, por outro, a média mais elevada de mobilidade de grau D (51,5 *
29,1%). Dentro das neoplasias ndo especificadas, estes doentes possuem as mais baixas
médias de volume (2,9 £+ 1,8 ml) e de morfologia (6,1 + 5,3%) e a mais alta de mobilidade de

grau A (12,5 £ 21 %).

Como se pode ver pelo valor de P resultante da analise estatistica para cada variavel,
apenas a morfologia revelou significancia estatistica (P=0,028). Desta forma, tentou-se
averiguar a relacdo de cada codigo diagndstico com os restantes em funcdo da variavel
dependente (morfologia). As associacOes foram estatisticamente nédo significativas, com a

excecdo da comparagdo entre os grupos ‘Neoplasia nao especificada’ e ‘Linfoma Hodgkin’
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(P=0,013). Os valores nos doentes com linfoma de Hodgkin séo os mais elevados de todos 0s
grupos (13,6 £ 6%) enquanto que, nas neoplasias ndo especificadas, apresentam-se como 0s

mais baixos (6,1 + 5,3%).

Durante a recolha de dados, foi também privilegiada a informacdo relativamente as
amostras que foram criopreservadas e ndo apenas analisadas. Desta forma foi feito um
cruzamento estatistico entre os grupos diagnosticos e nimero de casos submetidos a
criopreservagdo em cada um desses grupos. O cruzamento desses dados foi sujeito ao Chi-
Square test tendo-se obtido um resultado ndo significativo (P=0,264). O Unico grupo a ter
todas as amostras sujeitas a criopreservacao foi o ‘Outras neoplasias hematoldgicas’. De
seguida, encontramos 0s grupos ‘Outras neoplasias’ e ‘Neoplasia ndo especificada’ com
92,9% e 92,0%, respetivamente. As categorias ‘Seminoma’, ‘Neoplasia testicular nao
especificada’ e ‘Linfoma de Hodgkin’ apresentaram uma taxa de congelacdo de 90%. Uma
taxa mais baixa, de 76,5%, foi verificada nos doentes com neoplasias testiculares nédo

seminomatosas e com linfomas nao-Hodgkin.

Apenas 6 dos 230 doentes incluidos no estudo (2,6%) foram alvo de quimioterapia
previamente a recolha da amostra de esperma. Desses 6, apenas 1 ndo prosseguiu para
congelagdo da amostra por “mobilidade residual e migragdo nula”. A relacdo entre grupos de
doentes sujeitos a quimioterapia prévia e dos que reuniram condi¢des para criopreservacdo foi

estatisticamente ndo significativa (P de 0,733 e 0,545).
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DiscussAO

Embora raros, os tumores do testiculo constituem a neoplasia mais comum em homens
entre 0s 15 e 35 anos. O estudo revela isso mesmo, com quase 50% dos homens incluidos a
apresentarem uma neoplasia testicular (114 casos, correspondendo a 49,6% da amostra).
Dentro deste grupo, as neoplasias testiculares ndo especificadas representam mais de 50% dos
casos. Esta percentagem tdo elevada parece indicar que a maior parte destes casos poderdo ser
tumores germinativos mistos, visto que estes se identificam como os mais comuns do ponto

de vista histoldgico.

As neoplasias hematoldgicas afiguram-se como o segundo grupo mais representado
entre os doentes referenciados para criopreservacdo (33,5%). Dentro destas, o linfoma de
Hodgkin apresenta-se claramente como o diagnéstico dominante, com cerca de 65% dos
casos desse tipo de neoplasias. E importante ter em conta que a esterilidade podera néo ser
apenas uma consequéncia do tratamento anti-neoplasico mas também surgir como uma
complicacdo da doenca. De facto, o linfoma de Hodgkin pode cursar com hipogonadismo e
azoospermia.®?° Porém, resultados de Taleb e colaboradores demonstraram que 15 dos 24
doentes com azoospermia recuperaram ao nivel da concentracdo espermatica, apos
tratamentos de quimio e/ou radioterapia.’® Estes resultados, apesar de animadores, ndo devem
ser interpretados como indicativos da ndo necessidade de criopreservar 0 esperma nestes
doentes. Alias, esse esforco deve ser reforcado em todas areas oncoldgicas, ndo s6 devido aos
efeitos da propria neoplasia no processo da espermatogénese, mas também pelos efeitos

toxicos que os tratamentos quimio ou radioterapéuticos apresentam.

Em 25 dos 230 casos (10,87%) nédo foi possivel averiguar o diagnéstico oncologico
que motivou a criopreservacdo. E uma percentagem consideravel e possivelmente limitativa

do estudo.
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Como foi possivel constatar, os servicos de Urologia e de Hematologia do CHUC
representam a grande maioria das referenciacdes, com um total de 145 casos. Este valor é
atribuivel ao facto de as neoplasias testiculares e hematoldgicas serem os diagnésticos que
mais referenciacbes motivam para a criopreservacdo e a formacdo dos profissionais clinicos
desses servigos que corretamente encaminham os seus doentes. A forte representacdo de
servigcos de Hematologia/Oncologia fora do CHUC reforca também esse facto. A merecer a
nossa atencao é o caso do Hospital Pediatrico de Coimbra que encaminhou somente 7 doentes
oncologicos. Tendo em conta que as neoplasias do foro hematologico sdo as mais prevalentes
na populacdo pediatrica (aproximadamente 41,8%)%, seria de esperar um nlmero de
referenciacdes mais elevado. Esta suposicéo € ainda reforcada pelo facto de que este tipo de
neoplasias € mais frequente na adolescéncia, ou seja, esse grupo pediatrico deve ser alvo das
mesmas recomendacfes para criopreservacdo que as de um jovem adulto. Outro ponto
fundamental € o facto de as taxas de sobrevida aos 5 anos terem aumentado muito devido aos
avancos terapéuticos. Alias, tem sido reportado que essas taxas possam exceder os 80% em
todos 0s grupos etarios abaixo dos 20 anos.?* A partir deste dado, facilmente se infere que um
nimero maior de doentes pediatricos oncoldgicos chegue a vida adulta e, como tal, a
perspetiva da fertilidade afigura-se da maior importancia neste grupo também. Para além
disso, apesar de alguns estudos comprovarem que a azoospermia resultante de ciclos de

tratamentos oncolégicos possa ser reversivel®

, ainda existem resultados substanciais que
demonstram que até cerca de 24% de sobreviventes pediatricos de cancro podem apresentar
azoospermia ou oligozoospermia severa persistentes®. Foi também demonstrado que ha uma
menor probabilidade de fertilidade em doentes submetidos a doses de radioterapia superiores
a 75 Gy, a altas doses de agentes alquilantes ou a tratamento com

ciclofosfamida/procarbazina.?* A corroborar esses dados clinicos e estatisticos temos a

perspetiva dos préoprios doentes pediatricos e das respetivas familias. Um estudo americano
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que se debrugou sobre as preocupacdes e a experiéncia de sobreviventes adultos de neoplasias
diagnosticas na infancia concluiu que os doentes e os seus pais revelaram arrependimento
pelo facto de a questdo da fertilidade ndo ter sido abordada e apontaram o médico como
detentor da responsabilidade priméria na iniciacdo dessa discussdo.”® O estudo refere também
que é notdria uma falta de consideracao pela problematica por parte da comunidade médica,
bem como uma adogdo incompleta das recomendagbes instituidas. Assim sendo, é
fundamental que os profissionais clinicos mantenham o seu foco no tratamento do seu doente
mas que reforcem o cuidado relativamente a qualidade de vida do mesmo, a qual também

depende da possibilidade de procriagéo.

Outro dado curioso tem sido o aparente decréscimo do numero de espermogramas
efetuados por ano com referenciacdo oncoldgica. De facto, desde 2011 (ano que registou um
pico maximo, com 37 casos) que se tem verificado uma diminuicdo progressiva a esse nivel
com uma descida de 24% entre 2011 e 2012. Em 2013 houve apenas um decréscimo de 7%
comparativamente ao ano anterior porém o mais importante de ressalvar sera mesmo a
diminuicdo de cerca de 27% entre 2011 e 2014. E de referir que o valor para 2014 foi
extrapolado para estes célculos comparativos uma vez que a recolha de dados apenas se
efetuou até Setembro de 2014. Apesar dessas tendéncias recentes, é fundamental reforcar que
de 2005 a 2011 houve um aumento muito consideravel (15 em 2005 para 37 em 2011), algo
que é certamente atribuivel, ndo propriamente a um aumento da incidéncia de neoplasias
durante este periodo, mas sim a uma maior sensibilidade por parte dos médicos para a

necessidade de referenciar os seus doentes.

E possivel verificar que as médias de cada parametro analisado no espermograma, em
cada grupo diagndstico, estdo acima do limite inferior normal, segundo os critérios da OMS
(2010). Assim sendo, os doentes com qualquer tipo das neoplasias incluidas no estudo

apresentam uma qualidade espermatica razoavel. Contudo, apoiarmo-nos apenas na média
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ndo basta, principalmente numa amostra de doentes tdo heterogénea dentro de cada grupo
diagnostico. Como se encontra descrito, os valores minimo e maximo em cada parametro sao

extremamente dispares pelo que ha que analisar os resultados na sua totalidade.

A tabela 1 demonstra que o grupo ‘Linfoma de Hodgkin’ apresenta a maior taxa de
doentes detentores de uma normal qualidade espermaética (62% desse grupo). Pelo contrario,
na categoria ‘Neoplasia testicular ndo seminomatosa’ apenas 38% dos doentes detém uma
qualidade espermética dentro dos valores normais, sendo este 0 grupo com maior proporgao
de doentes com alterac@es significativas do espermograma. Aliés, este é o grupo dominante
nas alteracdes da concentracdo e morfologia dos espermatozoides (7 casos de azoospermia e 9

de teratozoospermia).

Comparar meédias entre grupos diagnésticos ndo parece ter muita relevancia mas a
concentracdo de espermatozoides merece a nossa especial atencdo. De facto, os trés grupos de
neoplasias de origem testicular (Seminoma, Neoplasia testicular ndo-seminomatosa e
Neoplasia testicular ndo especificada) sdo 0s que apresentam o0s valores medios de
concentracdo mais baixos. Pode ser inferido, portanto, que as neoplasias testiculares sdo as
neoplasias que mais influéncia tém no nimero de espermatozoides, estando comprovada a sua
associacdo com uma diminuicdo na qualidade espermatica global.?®?’ Alias os resultados
apresentados parecem indicar exatamente isso. Setenta e sete dos 230 casos apresentavam
concentracdo de espermatozoides < 15 x 10%/ml (33,4%), percentagem indicativa que certas
neoplasias podem, de facto, afetar de forma negativa a espermatogénese. A semelhanca do
que seria de esperar, 45% dos casos de oligozoospermia identificados pertencem a neoplasias
testiculares, evidenciando um predominio das neoplasias testiculares relativamente ao
impacto negativo na concentracdo de espermatozoides. Contudo, é de referir que também o
grupo ‘Linfoma de Hodgkin’ apresenta 14 casos de oligozoospermia. Os resultados

relativamente a azoospermia reforcam a preponderancia das neoplasias testiculares na
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associacdo com alteracdes da concentracdo de espermatozoides. Dos 17 doentes rotulados

como tendo azoospermia, 14 apresentam um diagndstico de neoplasia testicular (82,4%).

Dentro dos subgrupos das neoplasias testiculares, ndo parece haver grandes diferencas
quanto a concentragdo espermatica. Este ponto deve ter em conta o facto de haver um
subgrupo de neoplasias de origem testiculares que ndo tém uma classificacdo histoldgica
definida, pelo que esse numero de casos pode ter alguma interferéncia na interpretacdo dos
resultados. De facto, as médias de concentracdo entre 0s seminomas e 0s tumores nao-
seminomatosos sdo muito aproximadas. O grupo ‘Neoplasia testicular ndo especificada’
evidencia uma concentracdo média de 41,1 + 43,8 x 10%ml, o que se encontra ligeiramente
acima das médias dos outros subgrupos (31,7 + 29 x 10%/ml nos seminomas e 31,9 + 36,2 x
10%/ml nos ndo-seminomatosos). Contudo, quando comparamos com as restantes categorias
diagndsticas, essa diferenca parece aproximar-se mais dos valores das neoplasias testiculares
especificadas do que dos outros diagndsticos. Quanto a semelhanga entre os subtipos
seminomatosos e nao-seminomatosos, isso parece estar de acordo com alguns estudos®?,
uma vez que ndo foi comprovado se a histologia nestas neoplasias determina alteracfes
distintas na qualidade espermatica. Entre os seminomas e as neoplasias testiculares néo-
seminomatosas € possivel encontrar uma diferenca significativa relativamente a mobilidade
progressiva total e a morfologia, as quais apresentam valores mais baixos no grupo dos
tumores no-seminomatosos, algo que ja& vem sido demonstrado.””® Na situacdo de
azoospermia, 0s tumores ndo-seminomatosos evidenciam também uma maior preponderancia
do que os seminomas (tabela 1). Apesar de algumas diferengas encontradas entre os diferentes

subtipos histologicos, é evidente que as neoplasias testiculares parecem exercer uma maior

interferéncia sobre a morfologia quando comparadas com neoplasias de outra origem.
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Outro parametro fundamental a avaliar € o da mobilidade espermatica progressiva que
compreende as mobilidades progressivas rapida (mobilidade A) e lenta (mobilidade B). Como
ja foi referido, ndo foi identificada qualquer relacdo entre este parametro e algum dos
diagnosticos. Entre os 216 casos estudados, 58 (27%) apresentavam astenozoospermia. Os
valores médios da mobilidade progressiva total ndo diferem muito quando comparamos as
neoplasias testiculares com as hematoldgicas. No entanto, o linfoma de Hodgkin destaca-se
por representar 31% dos casos de astenozoospermia, sendo 0s que mais contribuem para este
achado (18 dos 58 casos identificados). Esta evidéncia é ainda mais significativa quando
comparamos com os valores apresentados pelos outros grupos diagndsticos (tabela 1). Nao
estd estabelecido que esta neoplasia possa estar associada a uma diminui¢cdo mais acentuada
da mobilidade progressiva dos espermatozoides, pelo que este resultado afigura-se como algo
curioso. Alias, tem sido comprovado que a maioria dos doentes com linfoma de Hodgkin
apresenta uma boa qualidade espermatica que permite a criopreservacdo antes do tratamento
preconizado.*® Tem, contudo, sido proposto que determinados fatores possam ser preditivos
de uma pior qualidade espermatica (como a presenca de sintomas B e um aumento da
velocidade de sedimentacao eritrocitaria)® pelo que o estado clinico dos nossos doentes possa
estar implicado nas diferencas encontradas. No entanto, a relacdo entre esses possiveis
preditores clinicos e a mobilidade espermatica ndo esta estabelecida, encontrando-se somente

uma associagdo com uma ma qualidade espermatica global.*

O unico parametro que revelou significancia estatistica foi a morfologia por o grupo
‘Neoplasia ndo especificada’ apresentar 0 valor médio mais baixo (6,1 + 5,3 %), enquanto que
a categoria ‘Linfoma Hodgkin’ o valor mais elevado (13,6 = 6 %) revelando uma diferenga

percentual entre os dois de 7,5%.

Dois aspetos positivos devem ser salientados relativamente a criopreservacdo das

amostras analisadas. As taxas de criopreservacdo em cada grupo diagnéstico foram altas, o
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que permite concluir que a referenciacdo dos doentes foi feita no periodo de tempo util em
que a qualidade espermaética € considerada aceitavel para criopreservacdo. Os grupos
‘Neoplasia testicular nao especificada’ e ‘Linfoma nao-Hodgkin’ foram os que apresentaram
taxas de criopreservacdo mais baixas (ambos com 76,5%). Esta descrito que tumores
testiculares ndo-seminomatosos possam apresentar maiores défices no espermograma quando
comparados aos seminomas.”’ Contudo, a literatura demonstra que uma pior qualidade
espermatica € evidenciada em linfomas de Hodgkin quando comparada com linfomas néo-
Hodgkin®*°, o que ndo é suportado no nosso estudo em que esse Gltimo grupo evidencia a

taxa de criopreservacdo espermatica mais baixa.

A idade média dos doentes do estudo foi de 28,7 + 6,8 anos (15-45 anos),
corroborando a importancia do encaminhamento ser feito no timing correto. Para além disso,
a referenciacdo dos doentes oncoldgicos para a criopreservacdo do esperma deve ser feita
previamente a adocdo de qualquer terapéutica que possa interferir com o processo de
espermatogénese. De facto, apenas 6 doentes foram submetidos a quimioterapia prévia e
desses somente 1 ndo apresentou condicOes para congelacé@o de espermatozoides, reforcando a

adocdo correta das recomendac6es de criopreservacao espermatica por parte dos medicos.
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CONCLUSAO

O aconselhamento relativo ao efeito sobre a fertilidade das terapéuticas anti-
neoplésicas é da responsabilidade da comunidade médica que deve referenciar os seus utentes
para a preservacao da fertilidade de uma forma atempada e funcionar como a principal fonte
de informacdo para 0os mesmos. A criopreservacdo espermatica apresenta-se, assim, como
absolutamente necessaria para preservar o potencial de fertilidade nos doentes oncolégicos. A
sua recomendacdo por parte do médico assume uma enorme importancia uma vez que muitos

destes doentes vao ser submetidos a tratamentos que sdo altamente gonadotoxicos.

Este trabalho confirma uma pratica correta ao nivel da referenciacdo porém esperamos
gue possa aumentar a consciencializacdo dos profissionais clinicos para a criopreservacao
espermatica. Apesar de as neoplasias testiculares e hematol6gicas serem indubitavelmente as
mais representadas no estudo, hd que ter em mente a possibilidade da congelacdo de
espermatozoides em qualquer homem com uma doenga oncoldgica com o intuito de preservar

a sua fertilidade e, assim, assegurar uma melhor qualidade de vida futura.
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Anexo 1 - Tabela dos valores médios + desvio-padrdo de cada parédmetro analisado nos espermogramas relativamente a cada categoria

diagnostica. O valor de P resultante da aplicagdo dos testes estatisticos para cada parametro encontra-se também representado.

NEOPLASIA NEOPLASIA
LINFOMA OUTRAS -
TESTICULAR TESTICULAR LINFOMA ~ OUTRAS NEOPLASIA NAO
SEMINOMA ~ - NAO- NEOPLASIAS ToOTAL
_ NAO NAO HODGKIN . NEOPLASIAS ESPECIFICADA _ P
(N=20) _ HoDGKIN HEMATOLOGICAS _ _ (N=230)
SEMINOMATOSA  ESPECIFICADA (N=150) (N=17) (N = 10) (N=14) (N=25)
PARAMETROS DO (N=234) (N =60)
ESPERMOGRAMA
VOLUME (ML) 34+18 3,99 +2,4 33+16 31+13 2,99+12 32+21 32+16 29+18 33+17 0,540
Co?ffgf;;’t;;’“o 31,7 £29,0 31,9 + 36,2 41,1+438 558+464 | 485%519 712 +739 433+533 52,6 58,6 453 £ 47,4 0,203
MOB'EL:Z)‘\DE A 95+9,2 39+79 11,0172 71+98 10,8+ 17,4 77+11,1 46+68 125+21,0 8,6 +14,0 0,229
MOB'E;/'E)ADE B | s71x212 38,7 +24,9 4474203 | 3544232 | 31,5+262 37,7+15,0 37,9+24,7 32,1+224 37,9+226 | 0,207
MOB'E(%ADE ¢ 9,1+9,2 6,9+98 75+68 71465 8,7+141 8,1+57 59+37 88+6,3 76+78 0,255
MOB'E(')Z)ADE D | 357:208 46,1+277 36,6 +153 499270 | 475+311 465+ 224 51,5+ 29,1 4274257 437+245 | 0,380
MOBILIDADE
PROGRESSIVA 47,1+21,9 435+258 559+17,1 425+27,6 | 436+266 454 % 24,0 42,6+29,2 44,5+ 259 46,9 + 24,4 0,152
TOTAL (%)
MORFOLOGIA (%) | 10,4 +10,0 94+85 121+7,5 13,6+ 6,0 86+7,1 122474 93+74 6,1+5,3 10,8+7,6 0,028
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