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Resumo

Introdugio e Objetivos: A Sindrome de Disgenesia
Testicular (TDS) compreende varias anomalias do
sistema reprodutor masculino, como a criptorqui-
dia, hipospédias, subfertilidade ¢ carcinoma germi-
nativo do testiculo, ¢ considera-as como pertur-
bagoes do desenvolvimento gonadal durante a vida
fetal. O objetivo deste estudo consiste na avaliagao
da qualidade do espermograma numa populacao
de doentes com neoplasia de células germinativas
do testiculo.

Material e Métodos: Estudo retrospetivo dos doen-
tes com neoplasia germinativa do testiculo segui-
dos no Servico de Urologia e Transplantagiao Renal
do Centro Hospitalar ¢ Universitario de Coimbra
entre Janeiro de 1990 e Dezembro de 2011. Destes,
foram analisados os espermogramas de todos os
que fizeram criopreservagao de espermatozoides.

Resultados: Dos 123 doentes com neoplasia ger-
minativa do testiculo, apenas 41 (33,3%) realiza-
ram criopreserva¢ao de espermatozoides. A idade
média dos doentes foi de 28,15 (= 6,31) anos.
A maioria dos tumores eram nio seminomatosos
(70,7%) e encontravam-se no Estadio I (65,9%).
Verificaram-se altera¢des na qualidade do esper-
mograma em 51,2% dos doentes. A anomalia mais
frequentemente encontrada foi a oligozoospermia
(41,5%), estando alterado mais do que um para-
metro do espermograma em 19,5% dos casos. Nio
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se verificaram relagoes estatisticamente significa-
tivas entre as alteragoes do espermograma e a ida-
de do doente, histéria pessoal de criptorquidia,
histologia do tumor ou estadio da doenga.

Conclusoes: De modo semelhante ao descrito nou-
tros trabalhos, na nossa populacao de carcinomas
do testiculo, a maioria dos doentes apresentava
deterioracao na qualidade do espermograma, mes-
mo antes de iniciar tratamentos complementares.
Nao foi possivel identificar nenhum fator de risco
comum. Provavelmente estas duas entidades clini-
cas estdo subjacentes a um processo de disgenesia
testicular.

Palavras-Chave: disgenesia testicular, infertilida-
de, neoplasia testiculo

Abstract

Introduction and Purpose: Testicular Dysgenesis
Syndrome (TDS) includes various disorders of male
reprodutive system, namely cryptorchidism, hypos-
padias, subfertility and testicular germ-cell cancer,
and considers that they derive from perturbations of
gonadal development during foetal life.

The purpose of this study is to evaluate the sperm
quality in a testicular germ-cell cancer population.

Materials and Methods: Retrospective study of all
testicular germ-cell cancer patients observed in the
Department of Urology and Renal Transplantation



of Coimbra University Hospital between January
1990 and December 2011. From this pool, we ana-
lysed all spermograms macde by those who had per-
formed sperm cryopreservation and storage.

Results: Considering the total of 123 patients with
testicular germ-cell cancer, only 41 (33.3%) perfor-
med sperm cryopreservation. Mean age of the pa-
tients was 28.15 (£ 6.31) years. The majority of the
tumors was non-seminoma (70.7%) and was on
Stage I (65.9%). Sperm impairment was observed
in 51.2% of patients. The most frequent sperm ano-
maly was oligosoospermia (41.5%) and more than
one sperm parameter was altered in 19.5% of cases.
There were no statistically significant correlation
between sperm impairment and the age of the pa-
tient, personal history of cryptorchidism, tumor his-
tology and stage.

Conclusions: Similarly to what is reported by other
series, in our germ-cell cancer population, the majo-
rity of patient had sperm impairment, before adju-
vant treatment. It was not possible to identify any
commun risk factor. Probably these two medical en-
tities are subjacent to a testicular dysgenesis pro-
cess.

Keywords: Testicular dysgenesis, infertility, testicu-
lar cancer.

Introducio

O conceito de Sindrome de Disgenesia Testicular
(TDS) foi proposto em 2001 por Skakkebacek et al e
inclui as seguintes anomalias do sistema reprodu-
tor masculino: criptorquidia, hipospadias, subfer-
tilidade e neoplasia germinativa do testiculo.’

A evidéncia para a existéncia de uma sindrome que
compreenda entidades clinicas tao diferentes é
sustentada por factores biol6gicos e epidemiol6gi-
Cos.

A base da hipétese do TDS foi inicialmente cons-
truida sobre as observa¢des de que sinais histologi-
cos de disgenesia testicular, previamente descritos
em doentes com alteragoes da diferenciacao se-
xual, também se podiam observar em pequenas
areas de bidpsias testiculares de homens inférteis
e de homens com neoplasia do testiculo.” As ca-
racteristicas histologicas de disgenesia testicular
incluem a distor¢ao dos tiabulos seminiferos (dimi-
nui¢ao do didmetro e¢/ou aumento da espessura
da membrana tubular), células de Sertoli indife-
renciadas, microlitiase intra-tubular, carcinoma
in situ (CIS) e, mais recentemente, células de Ley-
dig intratubulares.” Assim sendo, uma perturba-
¢ao numa fase precoce do desenvolvimento gona-
dal parecia estar implicada também nos doentes

Artigos de Revisao [N

com infertilidade e neoplasia germinativa do testi-
culo.

Adicionalmente, estudos epidemiolégicos mostra-
ram que estas quatro doengas constituem fatores
de risco entre si. Infertilidade, criptorquidia e hi-
pospadias sao relativamente comuns nos paises
ocidentais ¢ constituem fatores de risco para o
carcinoma de células germinativas do testiculo.'

A origem fetal da hipospadias e criptorquidia é facil
de aceitar, uma vez que se tratam de malformacoes
congénitas. Apesar da sua ocorréncia na idade
adulta, a origem do carcinoma de células germina-
tivas do testiculo nas células germinativas fetais - o
chamado carcinoma in situ (CIS) ou neoplasia in-
tra-tubular - tem sido sugerida por varios estudos
que mostram que as células de CIS tém caracteris-
ticas de células estaminais.’ O potencial invasivo
do CIS s6 é desenvolvido apés ativagao do eixo
hipéfise-gonadal durante a puberdade.

Estudos epidemiolégicos e experimentais sugerem
que fatores ambientais agem como disruptores
enddéerinos do desenvolvimento gonadal embriona-
rio ¢ podem contribuir para a etiopatogenia desta
sindrome. Segundo a maioria dos estudos, os ho-
mens com TDS estao geneticamente predispostos
para factores ambientais ainda desconhecidos que
afectam mecanismos relacionados com o desenvol-
vimento testicular.” O conceito de TDS implica
uma partilha na patogénese das quatro condi¢oes
clinicas descritas, mas nao implica que todos os
homens afetados desenvolvam todos os sintomas.
Na sua forma mais grave, pensa-se que a ctiologia
da TDS seja primariamente gendética, enquanto
fatores ambientais sdo responsaveis pelas manifes-
tagoes mais frequentes, que podem também ter
uma componente de suscetibilidade genética.’

Foi no inicio dos anos 90 que surgiu a hipdtese de
uma causa ambiental comum para varias doengas
do sistema reprodutor masculino, tendo por base
relatos de disrupgao endéerina na reprodugao de
animais selvagens associados a alteragoes nas inci-
déncias de carcinoma do testiculo e outras anoma-
lias genitais masculinas.’ Inicialmente a chamada
“hipotese dos estrogénios” considerava que o
aumento das anomalias do sistema reprodutor
masculino poderia estar relacionado com o aumen-
to da exposigao aos estrogénios in utero.” Esta hipo-
tese foi alargada para incluir disruptores endderi-
nos, que sao toxinas ambientais que agem como
hormonas e podem alterar o balango hormonal do
feto e assim perturbar a diferenciagao sexual por
um mecanismo estrogénico ou anti-androgénico.
Neste contexto, virios estudos com animais tém
sugerido que fatores ambientais podem estar na
base da disgenesia testicular.”"

O objetivo deste trabalho consistiu na avalia¢io da
qualidade do espermograma numa populacio de
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doentes com neoplasia de células germinativas do
testiculo e na identificagao de potenciais fatores de
risco clinicos.

Material e Métodos

O presente estudo retrospetivo inclui todos os
doentes com neoplasia do testiculo diagnosticada
entre Janeiro de 1990 e Dezembro de 2011. Foram
excluidos os doentes com diagnostico de neoplasias
nao germinativas do testiculo. Dos doentes inclui-
dos, foram analisados os espermogramas de todos
aqueles que fizeram criopreservagao de espermato-
z6ides prévia ao tratamento.

Dentro do espermograma, os parametros avaliados
incluiram a concentragao de espermatozoides, a
percentagem de espermatozoides com mobilidade
A, B, C e imdveis, e a frequéncia de espermatozoi-
des normais. Os valores referéncia utilizados basea-
ram-se na Classificagao da OMS (Organizacao Mun-
dial de satide) 2010".

Os fatores de risco analisados incluiram a idade do
doente, histdria pessoal de criptorquidia, estdadio
clinico ¢ patolégico da doenga oncolégica ¢ his-
tologia do tumor.

A anilise estatistica foi realizada utilizando o soft-
ware SPSS (versao 17.0 para Windows). As varia-
veis continuas foram apresentadas sob a forma de
média (= desvio padrao) e as varidveis categoricas
como percentagens. Para comparar variaveis cate-
goricas foi utilizado o teste do Qui-Quadrado. Para
comparar varidaveis continuas foram utilizados os
testes t de Student para comparagoes entre dois
grupos ¢ o teste ANOVA (Post Hoc Bonferroni) para
comparagoes entre mais de dois grupos, respecti-
vamente. O nivel de significincia estatistica utili-
zado foi de 5%.

Resultados

Entre Janeiro de 1990 ¢ Dezembro de 2011 foram
diagnosticados 123 novos casos de neoplasia ger-
minativa do testiculo, dos quais 6,5% (n=8) dos
doentes apresentavam historia de criptorquidia
Nao ha registos de historia pessoal de hipospadias.
De todos os casos diagnosticados durante este pe-
riodo, apenas em 33,3% (n=41) foi realizada crio-
preservagao de espermatozoides.

A idade média destes doentes foi de 28,15 *+ 6,31
anos, valor significativamente inferior a da restan-
te populagao de doentes com carcinoma do testicu-
lo (35,83 = 16,57 anos) (p<0.001). Destes doen-
tes, a maioria apresentava tumores germinativos
nao seminomatosos ¢ auséncia de metastases na
altura do diagndstico (tabelal).

Foram registadas alteragoes no espermograma em
51,2% (n=21) dos doentes. Em 19,5% (n= 8) dos
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HISTOLOGIA

Germinativo

Seminomatoso 12 29,3
Nao seminomatoso 29 70,7
Estadiol 27 65,9
Estadio IT 6 14,6
Estadio I11 8 19,5

Tabela I. Caracteristicas tumorais dos doentes que realizaram
criopreservagio de esperma.

casos registou-se alteragdo de mais do que um pa-
rametro (concentrac¢ao, mobilidade e formas nor-
mais), sendo que nos restantes casos apenas um
dos parametros estava alterado. De todos os doen-
tes avaliados, verificou-se azoospermia em apenas
trés (7,3%). A concentragao média de espermato-
z6ides foi de 31 517 500 / mL (= 32 711 228) e
41,5% (n=17) dos casos tinham oligozoospermia
(<15x10°/ mL). Apenas 19,5% (n=8) apresenta-
vam alteragdes na mobilidade dos espermatozoides
(astenozoospermia), definida como a soma da mo-
bilidade tipo A e tipo B inferior a 32%. A média da
mobilidade de tipo A foi de 7,86%, contudo a média
da mobilidade tipo B foi de 44,68%. Em 12,2%
(n=35) dos casos verificou-se que a percentagem de
formas normais era inferior a 4% (teratozoosper-
mia).

Nao se verificam alteracbes significativas entre
as idades dos doentes ¢ a qualidade do esperma
(p<0.001). Nao foi possivel relacionar a historia de
criptorquidia, presente em poucos doentes, com as
alteragoes no espermograma. Também a histologia
e o estadio da doenca ndao demonstraram dife-
rengas estatisticamente significativas em relacao
com os parametros do espermograma avaliados
(p<0.05).

Discussao

O conceito de Sindrome de Disgenesia Testicular
sugere que uma perturbagio no desenvolvimento
dos testiculos fetais pode levar a um aumento do
risco de carcinoma germinativo do testiculo e infer-
tilidade masculina, por vezes combinados com for-
mas moderadas de malformacoes genitais'.

Apesar de esta hipdtese ter sido largamente aceite
pela comunidade cientifica, alguns autores ques-
tionam a existéncia de uma etiologia comum a
todas estas entidades clinicas’.

Na fisiopatologia do TDS estao envolvidos fatores
ambientais e de estilo de vida, associados a uma



predisposi¢do genética.” A relevancia de factores
ambientais ¢ sugerida por virios fatores epidemio-
l6gicos, nomeadamente pelo rapido aumento da
incidéncia da neoplasia germinativa do testiculo.
Esta neoplasia é ja a mais frequente em homens
entre os 20 ¢ 30 anos de idade, afetando cerca de
1% da popula¢do da Dinamarca e Noruega."” Tam-
bém na Finlandia, que apresenta a taxa de incidén-
cia mais baixa na Europa, se verificou um aumento
do ntimero de novos casos nos altimos anos. De
forma semelhante, na tltima metade do séeculo
vinte, a qualidade dos parametros do espermogra-
ma tem evidenciado a nivel internacional uma ten-
déncia para a deterioragao. 1T Curiosamente, o pa-
drao de incidéncia de carcinoma do testiculo eflete
o da qualidade do esperma, de forma que areas com
baixa qualidade de esperma (Dinamarca e Norue-
ga) tém uma alta incidéncia de carcinoma do testi-
culo, e dreas com boa qualidade de esperma (Fin-
landia e Est6nia) tém baixa incidéncia de carcino-
ma do testiculo." Esta associacdo entre alteragoes
na fertilidade e neoplasia do testiculo tem sido
relatada em varios trabalhos, estando francamente
estabelecido que doentes com carcinoma do tes-
ticulo tém baixa fertilidade, mesmo antes do diag-
néstico.”

O principal ponto de discussao no conceito de TDS
é a sua utilidade clinica. Caso as alteragoes da
espermatogénese estejam associadas a presenga
de disttirbios na organogénese testicular, ¢ as ca-
racteristicas disgenéticas do testiculo determinem
o risco de neoplasia de células germinativas do
mesmo, provavelmente serdo necessarias altera-
¢Oes na pratica clinica no que diz respeito ao diag-
nostico e seguimento de doentes com infertilidade,
criptorquidia ¢ hipospadias. Alguns autores suge-
rem a realizagdo de rastreio de carcinoma do testi-
culo em todos os homens com azoospermia, com
ecografia escrotal antes da TESE (testicular sperm
extraction) devido a alta prevaléncia de nédulos
testiculares nao palpaveis bem como uma ava-
liag¢ao histologica durante a TESE, para exclusdo de
C1s.”

Conclusoes

Conforme amplamente descrito na literatura, tam-
bém no presente estudo foi possivel verificar uma
elevada incidéncia de alteragoes nos parimetros do
espermograma numa popula¢io de homens com
neoplasia de células germinativas do testiculo,
mesmo antes da realizacao de terapéuticas adju-
vantes. Este facto aponta para um possivel fenéme-
no de disgenesia testicular subjacente. Nao foi pos-
sivel identificar factores de risco, o que reforga a
hip6tese de realizar estudo complementar a todos
os homens com infertilidade.
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