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Resumo

Introdução e Objetivos:

Material e Métodos:

Resultados:

A Síndrome de Disgenesia
Testicular (TDS) compreende várias anomalias do
sistema reprodutor masculino, como a criptorqui-
dia, hipospádias, subfertilidade e carcinoma germi-
nativo do testículo, e considera-as como pertur-
bações do desenvolvimento gonadal durante a vida
fetal. O objetivo deste estudo consiste na avaliação
da qualidade do espermograma numa população
de doentes com neoplasia de células germinativas
do testículo.

Estudo retrospetivo dos doen-
tes com neoplasia germinativa do testículo segui-
dos no Serviço de Urologia e Transplantação Renal
do Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra
entre Janeiro de 1990 e Dezembro de 2011. Destes,
foram analisados os espermogramas de todos os
que fizeram criopreservação de espermatozóides.

Dos 123 doentes com neoplasia ger-
minativa do testículo, apenas 41 (33,3%) realiza-
ram criopreservação de espermatozóides. A idade
média dos doentes foi de 28,15 (± 6,31) anos.
A maioria dos tumores eram não seminomatosos
(70,7%) e encontravam-se no Estadio I (65,9%).
Verificaram-se alterações 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 parâ-
metro do espermograma em 19,5% dos casos. Não

se verificaram relações estatisticamente significa-
tivas entre as alterações do espermograma e a ida-
de do doente, história pessoal de criptorquidia,
histologia do tumor ou estádio da doença.

De modo semelhante ao descrito nou-
tros trabalhos, na nossa população de carcinomas
do testículo, a maioria dos doentes apresentava
deterioração na qualidade do espermograma, mes-
mo antes de iniciar tratamentos complementares.
Não foi possível identificar nenhum fator de risco
comum. Provavelmente estas duas entidades clíni-
cas estão subjacentes a um processo de disgenesia
testicular.

disgenesia testicular, infertilida-
de, neoplasia testículo

Conclusões:

Palavras-Chave:

Introduction and Purpose:

Materials and Methods:

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.

Retrospective study of all

testicular germ-cell cancer patients observed in the
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of Coimbra University Hospital between January

1990 and December 2011. From this pool, we ana-

lyzed all spermograms made by those who had per-

formed sperm cryopreservation and storage.

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 oligozoospermia (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.

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.

Testicular dysgenesis, infertility, testicu-

lar cancer.

in situ
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O conceito de Síndrome de Disgenesia Testicular
(TDS) foi proposto em 2001 por Skakkebaek et al e
inclui as seguintes anomalias do sistema reprodu-
tor masculino: criptorquidia, hipospádias, subfer-
tilidade e neoplasia germinativa do testículo.
A evidência para a existência de uma síndrome que
compreenda entidades clínicas tão diferentes é
sustentada por factores biológicos e epidemiológi-
cos.
A base da hipótese do TDS foi inicialmente cons-
truída sobre as observações de que sinais histológi-
cos de disgenesia testicular, previamente descritos
em doentes com alterações da diferenciação se-
xual, também se podiam observar em pequenas
áreas de biópsias testiculares de homens inférteis
e de homens com neoplasia do testículo. As ca-
racterísticas histológicas de disgenesia testicular
incluem a distorção dos túbulos seminíferos (dimi-
nuição do diâmetro e/ou aumento da espessura
da membrana tubular), células de Sertoli indife-
renciadas, microlitíase intra-tubular, carcinoma

(CIS) e, mais recentemente, células de Ley-
dig intratubulares. Assim sendo, uma perturba-
ção numa fase precoce do desenvolvimento gona-
dal parecia estar implicada também nos doentes
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Introdução

com infertilidade e neoplasia germinativa do testí-
culo.
Adicionalmente, estudos epidemiológicos mostra-
ram que estas quatro doenças constituem fatores
de risco entre si. Infertilidade, criptorquidia e hi-
pospádias são relativamente comuns nos países
ocidentais e constituem fatores de risco para o
carcinoma de células germinativas do testículo.
A origem fetal da hipospádias e criptorquidia é fácil
de aceitar, uma vez que se tratam de malformações
congénitas. Apesar da sua ocorrência na idade
adulta, a origem do carcinoma de células germina-
tivas do testículo nas células germinativas fetais - o
chamado carcinoma (CIS) ou neoplasia in-
tra-tubular - tem sido sugerida por vários estudos
que mostram que as células de CIS têm caracterís-
ticas de células estaminais. O potencial invasivo
do CIS só é desenvolvido após ativação do eixo
hipófise-gonadal durante a puberdade.
Estudos epidemiológicos e experimentais sugerem
que fatores ambientais agem como disruptores
endócrinos do desenvolvimento gonadal embrioná-
rio e podem contribuir para a etiopatogenia desta
síndrome. Segundo a maioria dos estudos, os ho-
mens com TDS estão 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 condições
clínicas descritas, mas não implica que todos os
homens afetados desenvolvam todos os sintomas.
Na sua forma mais grave, pensa-se que a etiologia
da TDS seja primariamente genética, enquanto
fatores ambientais são responsáveis pelas manifes-
tações mais frequentes, que podem também ter
uma componente de suscetibilidade genética.
Foi no início dos anos 90 que surgiu a hipótese de
uma causa ambiental comum para várias doenças
do sistema reprodutor masculino, tendo por base
relatos de disrupção endócrina na reprodução de
animais selvagens associados a alterações nas inci-
dências de carcinoma do testículo e outras anoma-
lias genitais masculinas. Inicialmente a chamada
“hipótese dos estrogénios” considerava que o
aumento das anomalias do sistema reprodutor
masculino poderia estar relacionado com o aumen-
to da exposição aos estrogénios . Esta hipó-
tese foi alargada para incluir disruptores endócri-
nos, que são toxinas ambientais que agem como
hormonas e podem alterar o balanço hormonal do
feto e assim perturbar a diferenciação sexual por
um mecanismo estrogénico ou anti-androgénico.
Neste contexto, vários estudos com animais têm
sugerido que fatores ambientais podem estar na
base da disgenesia testicular.
O objetivo deste trabalho consistiu na avaliação da
qualidade do espermograma numa população de
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doentes com neoplasia de células germinativas do
testículo e na identificação de potenciais fatores de
risco clínicos.

O presente estudo retrospetivo inclui todos os
doentes com neoplasia do testículo diagnosticada
entre Janeiro de 1990 e Dezembro de 2011. Foram
excluídos os doentes com diagnóstico de neoplasias
não germinativas do testículo. Dos doentes incluí-
dos, foram analisados os espermogramas de todos
aqueles que fizeram criopreservação de espermato-
zóides prévia ao tratamento.
Dentro do espermograma, os parâmetros avaliados
incluíram a concentração de espermatozóides, a
percentagem de espermatozóides com mobilidade
A, B, C e imóveis, e a frequência de espermatozói-
des normais. Os valores referência utilizados basea-
ram-se na Classificação da OMS (Organização Mun-
dial de saúde) 2010 .
Os fatores de risco analisados incluíram a idade do
doente, história pessoal de criptorquidia, estádio
clínico e patológico da doença oncológica e his-
tologia do tumor.
A análise estatística foi realizada utilizando o

SPSS (versão 17.0 para Windows). As variá-
veis contínuas foram apresentadas sob a forma de
média (± desvio padrão) e as variáveis categóricas
como percentagens. Para comparar variáveis cate-
góricas foi utilizado o teste do Qui-Quadrado. Para
comparar variáveis contínuas foram utilizados os
testes t de Student para comparações entre dois
grupos e o teste ANOVA ( Bonferroni) para
comparações entre mais de dois grupos, respecti-
vamente. O nível de significância estatística utili-
zado foi de 5%.

Entre Janeiro de 1990 e Dezembro de 2011 foram
diagnosticados 123 novos casos de neoplasia ger-
minativa do testículo, dos quais 6,5% (n=8) dos
doentes apresentavam história de criptorquidia
Não há registos de história pessoal de hipospádias.
De todos os casos diagnosticados durante este pe-
ríodo, apenas em 33,3% (n=41) foi realizada crio-
preservação de espermatozóides.
A idade média destes doentes foi de 28,15 ± 6,31
anos, valor significativamente inferior à da restan-
te população de doentes com carcinoma do testícu-
lo (35,83 ± 16,57 anos) (p<0.001). Destes doen-
tes, a maioria apresentava tumores germinativos
não seminomatosos e ausência de metástases na
altura do diagnóstico (tabela I).
Foram registadas alterações no espermograma em
51,2% (n=21) dos doentes. Em 19,5% (n= 8) dos
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Material e Métodos

Resultados

casos registou-se alteração de mais do que um pa-
râmetro (concentração, mobilidade e formas nor-
mais), sendo que nos restantes casos apenas um
dos parâmetros estava alterado. De todos os doen-
tes avaliados, verificou-se azoospermia em apenas
três (7,3%). A concentração média de espermato-
zóides foi de 31 517 500 / mL (± 32 711 228) e
41,5% (n=17) dos casos tinham oligozoospermia
(< 15 x 10 / mL). Apenas 19,5% (n=8) apresenta-
vam alterações na mobilidade dos espermatozóides
(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=5) dos casos verificou-se que a percentagem de
formas normais era inferior a 4% (teratozoosper-
mia).
Não se verificam alterações significativas entre
as idades dos doentes e a qualidade do esperma
(p<0.001). Não foi possível relacionar a história de
criptorquidia, presente em poucos doentes, com as
alterações no espermograma. Também a histologia
e o estádio da doença não demonstraram dife-
renças estatisticamente significativas em relação
com os parâmetros do espermograma avaliados
(p<0.05).

O conceito de Síndrome de Disgenesia Testicular
sugere que uma perturbação no desenvolvimento
dos testículos fetais pode levar a um aumento do
risco de carcinoma germinativo do testículo e infer-
tilidade masculina, por vezes combinados com for-
mas moderadas de malformações genitais .
Apesar de esta hipótese ter sido largamente aceite
pela comunidade científica, alguns autores ques-
tionam a existência de uma etiologia comum a
todas estas entidades clínicas .
Na fisiopatologia do TDS estão envolvidos fatores
ambientais e de estilo de vida, associados a uma
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n %

HISTOLOGIA

ESTADIAMENTO

Germinativo

Seminomatoso 12 29,3

Não seminomatoso 29 70,7

Estádio I 27 65,9

Estádio II 6 14,6

Estádio III 8 19,5

Características tumorais dos doentes que realizaram
criopreservação de esperma.
Tabela I.
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predisposição genética. A relevância de factores
ambientais é sugerida por vários fatores epidemio-
lógicos, nomeadamente pelo rápido aumento da
incidência da neoplasia germinativa do testículo.
Esta neoplasia é já a mais frequente em homens
entre os 20 e 30 anos de idade, afetando cerca de
1% da população da Dinamarca e Noruega. Tam-
bém na Finlândia, que apresenta a taxa de incidên-
cia mais baixa na Europa, se verificou um aumento
do número de novos casos nos últimos anos. De
forma semelhante, na última metade do século
vinte, a qualidade dos parâmetros do espermogra-
ma tem evidenciado a nível internacional uma ten-
dência para a deterioração. Curiosamente, o pa-
drão de incidência de carcinoma do testículo eflete
o da qualidade do esperma, de forma que áreas com
baixa qualidade de esperma (Dinamarca e Norue-
ga) têm uma alta incidência de carcinoma do testí-
culo, e áreas com boa qualidade de esperma (Fin-
lândia e Estónia) têm baixa incidência de carcino-
ma do testículo. Esta associação entre alterações
na fertilidade e neoplasia do testículo tem sido
relatada em vários trabalhos, estando francamente
estabelecido que doentes com carcinoma do tes-
tículo têm baixa fertilidade, mesmo antes do diag-
nóstico.
O principal ponto de discussão no conceito de TDS
é a sua utilidade clínica. Caso as alterações da
espermatogénese estejam associadas à presença
de distúrbios na organogénese testicular, e as ca-
racterísticas disgenéticas do testículo determinem
o risco de neoplasia de células germinativas do
mesmo, provavelmente serão necessárias altera-
ções na prática clínica no que diz respeito ao diag-
nóstico e seguimento de doentes com infertilidade,
criptorquidia e hipospádias. Alguns autores suge-
rem a realização de rastreio de carcinoma do testí-
culo em todos os homens com azoospermia, com
ecografia escrotal antes da TESE (

) devido à alta prevalência de nódulos
testiculares não palpáveis bem como uma ava-
liação histológica durante a TESE, para exclusão de
CIS.

Conforme amplamente descrito na literatura, tam-
bém no presente estudo foi possível verificar uma
elevada incidência de alterações nos parâmetros do
espermograma numa população de homens com
neoplasia de células germinativas do testículo,
mesmo antes da realização de terapêuticas adju-
vantes. Este facto aponta para um possível fenóme-
no de disgenesia testicular subjacente. Não foi pos-
sível identificar factores de risco, o que reforça a
hipótese de realizar estudo complementar a todos
os homens com infertilidade.
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