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Resumo

Introducdo: Apesar de representar apenas um a dois por cento de todos os tumores do
homem, o tumor testicular é a neoplasia maligna mais frequente em homens caucasianos entre
0S quinze e os trinta e quatro anos e a sua incidéncia esta a aumentar.

Estudos recentes demonstraram uma forte relacéo entre a infertilidade e 0 aumento do risco de
tumor testicular. Homens inférteis com alteracdes na analise espermatica apresentam uma

maior incidéncia de tumor testicular, em comparacdo com a populacdo em geral.

Objectivos: Revisdo do conhecimento cientifico actual sobre a relagdo entre tumores do

testiculo e infertilidade masculina.

Desenvolvimento: Nas Ultimas décadas, a salde reprodutiva masculina piorou nos paises
Ocidentais. A qualidade espermatica diminuiu e o nimero de homens inférteis aumentou.
Alguns disturbios reprodutivos masculinos, tais como criptorquidia, hipospéadias, infertilidade
e tumor testicular podem ser sintomas de uma doenca subjacente comum, a sindrome de
disgenesia testicular que pode ser provocada por factores genéticos, ambientais ou
combinacdo de ambos. Agentes alcalinizantes, incluindo a cisplatina, sdo largamente
utilizados nos tumores testiculares e apresentam risco de azoospermia. A radioterapia afecta
negativamente a espermatogénese tanto de forma transitéria como permanente por inducdo
directa de dano no ADN. Procedimentos cirdrgicos como a linfadenectomia retroperitoneal
podem causar infertilidade, consequéncia da disfuncéo ejaculatoria devido a danos nos plexos

pélvicos.
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Conclusao: Ha informacdo credivel que apoia a relagdo entre os tumores do testiculo e a
infertilidade masculina. Por um lado, a infertilidade representa um factor de risco de tumor
testicular. Por outro lado, as opg¢des de tratamento: cirurgia, quimioterapia e radioterapia tém
um efeito deletério na funcdo reproducdo masculina, podendo provocar infertilidade

masculina.

Palavras-chave: tumor testicular, infertilidade masculina, sindrome de disgenesia testicular,

esperma, tratamento, sobreviventes.
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Abstract

Introduction: Although it represents only one to two per cent of all tumours in men,
testicular cancer is the most common malignant tumor in Caucasian men between fifteen and
thirty-four years old and its incidence is increasing through the world.

Recent studies show a strong relation between infertility and an increased risk of testicular
cancer. Infertile men with abnormal semen analyses have a greater incidence of testicular

cancer, compared to the general population.

Objectives: To review the existing scientific knowledge on the relationship between

testicular cancer and male infertility.

Development: In the last decades, male reproductive health has declined in Western
countries. Semen quality has decreased and the number of infertile males has increased. Some
male reproductive disorders, such as cryptorchidism, hypospadias, infertility and testicular
cancer may be symptoms of an underlying common disease, the testicular dysgenesis
syndrome, which may be caused by genetic factors, environmental or combination of both.
Alkylating agents including cisplatin are widely used for testicular cancer and have risk of
azoospermia. Radiation therapy negatively affects spermatogenesis, either transiently or
permanently by direct induction of DNA damage. Surgical procedures such as retroperitoneal
lymph node dissection can cause infertility as a result of ejaculatory dysfunction due to

damage of the pelvic plexus.
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Conclusion: There is credible information to support the relationship between the tumors of
the testis and male infertility. On the one hand, infertility represents a risk of testicular cancer.
On the other hand, treatment options including surgery, chemotherapy and radiation therapy

have a deleterious effect on male reproductive function and may cause male infertility.

Key-words: testicular cancer, male infertility, testicular dysgenesis syndrome, sperm,

treatment, survivors.
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Lista de abreviaturas

oFP — o Feto-proteina

B-hCG — Sub-unidade  da gonadotrofina coriénica humana
BEP — Bleomicina, etoposido e cisplatina

CIS — Carcinoma in situ

EP - Etoposido e cisplatina

FSH - Hormona foliculo-estimulante

ICSI - Intracytoplasmatic sperm injection

IGCCCG - International Germ Cell Cancer Collaborative Group
LDH - Lactato desidrogenase

LH - Hormona luteinizante

MT — Microlitiase testicular

OMS - Organizacdo Mundial de Saude

SDT - Sindrome de disgenesia testicular

TCG — Tumor de células germinativas

TESE - Testicular sperm extraction

Tin — Neoplasia intra-epitelial testicular

TNM — Tumor node metastasis

TT — Tumor testicular

UICC- International Union Against Cancer
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Tumores do Testiculo: Implicagdes na fertilidade masculina

Introducéo

Apesar de representarem apenas 1 a 2% dos tumores diagnosticados no sexo masculino, 0s
tumores do testiculo constituem a neoplasia maligna mais comum em homens entre os 15 e 0s
34 anos. Apresentam uma incidéncia crescente na raca Caucasiana e € nos paises nérdicos que
a incidéncia é maxima (1).

Relativamente ao tipo histologico, 95% sdo classificados como tumores de células
germinativas, sendo a percentagem de seminomas e de tumores ndo seminomatosos
aproximadamente igual (1).

A crescente incidéncia de tumores do testiculo acompanhada de um declinio da qualidade
espermatica fez levantar a hipdtese da sindrome de disgenesia testicular, segundo a qual a
criptorquidia, hipospadias, infertilidade e tumor testicular constituem sintomas de uma
entidade subjacente comum (2).

Sabe-se que a fertilidade dos doentes com tumores do testiculo pode estar reduzida antes do
inicio do tratamento e acredita-se que os tumores do testiculo tenham um impacto negativo
directo na espermatogénese (3).

A introdugdo de cisplatina nos protocolos de quimioterapia permitiu aumentar
significativamente a sobrevida dos doentes nas Gltimas décadas. Ainda que o progndstico seja
favoravel, a infertilidade continua a ser uma complicacdo comum e que bastante preocupa 0s
doentes que se encontram no auge da idade reprodutiva.

E na procura da relagdo entre tumores do testiculo e infertilidade masculina que se insere este

artigo de reviséo.
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Objectivos

Pretendemos com este trabalho fazer uma revisdo do conhecimento cientifico actual sobre a

relacdo entre tumores do testiculo e infertilidade masculina.

Material e Métodos

A pesquisa na literatura foi realizada entre Marco de 2012 e 9 Marco de 2013. A base de

dados utilizada na pesquisa foi a PubMed Central.

As palavras-chave usadas foram: testicular cancer, male infertility, testicular dysgenesis

syndrome, sperm, treatment, survivors.
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| - TUMORES DO TESTICULO E INFERTILIDADE

Epidemiologia

Apesar de constituirem apenas 1 a 2 % de todos os tumores que afectam os homens, 0s
tumores do testiculo sdo a patologia maligna mais comum nos homens entre os 15 e 0s 34 (1)
anos e cuja incidéncia mundial duplicou nos Gltimos 40 anos (4).

Correspondem a cerca de 5% dos tumores uroldgicos, com 3 a 10 novos casos por ano por
cada 100.000 homens no Ocidente (5).

A prevaléncia é maior nos paises do norte da Europa, com incidéncias de 9.6 e 9.2 casos por
100.000 homens na Noruega e Dinamarca, respectivamente; intermédia nos EUA e baixa em
Africa e na Asia com incidéncias inferiores a 1 caso por 100.000 homens (6). Nos EUA, a
incidéncia de TCG é cinco vezes maior nos caucasianos do que nos afro-americanos (7).
Constituem a neoplasia solida com maiores probabilidades de cura. A taxa de sobrevivéncia
aos 10 anos € de 95% (8).

Enquanto que os tumores ndao seminomatosos apresentam o pico de incidéncia na terceira
década de vida, os seminomas apresentam na quarta década de vida (9).

Apenas 1 a 2% dos tumores sdo bilaterais aquando do diagndstico (5).

Doentes com antecedentes pessoais de carcinoma testicular apresentam um risco de

aproximadamente 5% de desenvolver um tumor metécrono contralateral (10).

Etiologia

Possiveis factores de risco para o desenvolvimento de tumores testiculares séo:

11
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1) Criptorquidia — estima-se que a criptorquidia esteja associada a um risco relativo
aumentado de tumor testicular de 4,8 vezes para o testiculo ipsilateral (11). Estudos referem
que o desenvolvimento de células germinativas estd comprometido no testiculo mal descido,
apos o primeiro ano de vida, contribuindo para um estado de subfertilidade e desenvolvimento
de carcinoma in situ, predispondo o individuo ao risco de neoplasia. O mecanismo pelo qual a
criptorquidia contribui para o desenvolvimento de malignidade encontra-se ainda pouco claro.
No entanto, acredita-se que a criptorquidia e o tumor testicular tenham uma causa comum in
utero e ainda que a localizagdo anomala do testiculo exponha-o a factores ambientais adversos
gue promovam o desenvolvimento de neoplasia (1). A orquidopexia apesar de ndo prevenir a
carcinogénese, permite uma maior vigilancia testicular.

2) Sindrome de Klinefelter (5).

3) Historia familiar de tumor do testiculo em familiares de 1° grau — filhos e irmdos de
doentes com tumores do testiculo apresentam, respectivamente, um risco de 4 e 8 vezes de
desenvolver a mesma patologia (1).

4) Presenca de tumor contralateral ou neoplasia testicular intra-epitelial (5).

5) Infertilidade — acredita-se que os homens inférteis sejam trés vezes mais susceptiveis de
desenvolver tumor testicular, comparativamente com aqueles sem problemas de fertilidade
(12).

6) Microlitiase testicular — a microlitiase testicular tem sido associada ao desenvolvimento de
tumores testiculares de células germinativas e a sua lesdo precursora, carcinoma in situ, em
adultos e adolescentes (13). Apesar da incidéncia de microcalcificagdo na populagdo em geral
ser rara, esta aumenta com a idade. Acredita-se que a incidéncia em homens jovens saudaveis
seja de 1,5 a 5,6% na América do Norte e na Europa, estima-se que a prevaléncia de MT em

populacdes subférteis seja de 0,8 a 20,0% (14) e em homens com TCG seja de 6-46% (15).

12
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A estatura elevada também foi associada a tumores de células germinativas, no entanto, séo
necessarias mais informacdes (5).

Estdo descritas alteracfes genéticas em doentes com tumores do testiculo. Um marcador
genético especifico, o isocromossoma do braco curto do cromossoma 12 — i (12p), foi descrito
em todos os tipos histologicos de tumores de células germinativas. As neoplasias de células
germinativas intratubulares ou neoplasias testiculares intra-epiteliais (Tin) apresentam as
mesmas alteracfes cromossomicas e as alteracdes no locus p53 foram identificadas em 66%
dos casos de Tin testicular. Uma desregulacdo no programa pluripotencial de células
germinativas fetais provavelmente é o mecanismo responsavel pelo desenvolvimento de Tin

ou de neoplasia de células germinativas (5).

Classificacéo Patologica

Segundo a versdao modificada da OMS de 2004, a classificacdo patologica dos tumores do

testiculo é a seguinte (5).

1. Tumores de células germinativas
e Neoplasia intratubular de células germinativas;
e Seminoma;
e Seminoma espermatocitico;
e Carcinoma embrionario;
e Tumor do saco vitelino;
e Coriocarcinoma;

e Teratoma (maduro, imaturo, com componente maligno);

13
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Tumores com mais do que um tipo histoldgico (especificar a percentagem dos

componentes individuais).

2. Tumores do estroma gonadal/do cordéo

Tumor das células de Leydig;

Tumor maligno das células de Leydig;

Tumor das células de Sertoli (variante rica em lipidos, esclerosante, calcificacdo de
células grandes);

Tumor maligno das células de Sertoli;

Tumor de células da granulosa (tipo adulto e juvenil);

Tecoma/fibroma;

Outros tumores do estroma gonadal/do corddo sexual (ndo completamente
diferenciados ou mistos);

Tumores contendo células germinativas e do estroma gonadal/do corddo sexual

(gonadoblastoma).

3. Tumores estromais mistos nao especificos
Tumores epiteliais do ovario;
Tumores dos tubos colectores e da rete testis;

Tumores (benignos e malignos) de estroma nao especifico.

Apesar dos tumores do estroma testicular serem raros, os tumores de células de Leydig e de

células Sertoli tém relevancia clinica.

Os tumores de células de Leydig constituem cerca de 1 a 3% dos tumores testiculares no

adulto e aproximadamente 3% dos tumores testiculares nas criangas. Apenas cerca de 10%

14
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sdo malignos, geralmente sdo de grandes dimensdes (> 5cm), apresentam atipia citologica e
aneuploidia do ADN, actividade mitotica aumentada, necrose, margens infiltrativas com
invasdo vascular e extensdo além do parénquima testicular.

Os tumores das células de Sertoli sdo ainda mais raros que os tumores das células de Leydig e

podem apresentar caracteristicas de malignidade em 10 a 22% dos casos (5).

Diagnostico

Os tumores do testiculo habitualmente surgem como uma massa indolor unilateral no escroto
ou uma descoberta ocasional de uma massa intra-escrotal. Em cerca de 20% dos casos, 0
primeiro sintoma é dor escrotal e aproximadamente 27% dos doentes com TT irdo apresentar
queixas de dor local (9).

Ocasionalmente, um traumatismo testicular poderd revelar a presenca de uma massa
testicular. A ginecomastia esta presente em 7% dos casos e € mais prevalente nos tumores ndo
seminomatosos, dores dorsais e nos flancos encontram-se em cerca de 11% dos casos e em
10% dos casos o tumor testicular pode simular uma orquiepididimite que podera atrasar o
diagnostico (5).

O exame fisico fornece caracteristicas da massa e deve ser sempre realizado em conjunto com
uma palpacao abdominal, palpacdo das cadeias ganglionares supraclaviculares e do pescogo, a
fim de tentar encontrar possiveis disseminacdes da doenca a distancia. O exame toréacico
podera excluir ginecomastia ou o0 envolvimento do aparelho respiratorio.

A ecografia escrotal confirma a presenca de uma massa testicular e permite explorar o
testiculo contralateral. A sua sensibilidade na deteccdo de um tumor testicular é quase de
100% e determina se a massa € intra ou extra-testicular. Apresentam indicacdo para a

realizacdo de ecografia escrotal todos os homens jovens que ndo apresentem massa palpavel

15
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testicular mas que apresentam massas retroperitoneais ou visceral ou elevacdo dos niveis
séricos da hormona gonadotrofina coridnica ou aFP ou ainda, problemas de fertilidade.

Na avaliacdo de ganglios linfaticos retroperitoneais e mediastinicos, a tomografia
computorizada € o exame complementar de diagnostico de eleicédo (9).

Os seminomas geralmente tém uma apresentacdo mais indolente. Ja os tumores nao
seminomatosos, apresentam frequentemente elementos celulares que produzem
biomarcadores, nomeadamente a oFP e a B-hCG que facilitam um diagnostico precoce.
Simultaneamente, o0s tumores ndo seminomatosos tém uma elevada predileccdo para
disseminacdo metastatica retroperitoneal, o que provoca uma sintomatologia mais precoce.
Acredita-se que 65% a 85% de todos os seminomas encontram-se clinicamente confinados ao
testiculo e raramente produzem marcadores bioquimicos mensuraveis (16). Aquando do
diagnostico, aproximadamente 75% a 80% dos seminomas e 55% dos ndo seminomas

encontram-se no estadio 1 (9).

Marcadores Tumorais

Os tumores de células germinativas produzem marcadores tumorais que permitem identificar
tumores pequenos ndo diagnosticaveis por imagiologia e constituem factores de progndstico,
pelo que deverdo ser avaliados antes da orquidectomia. O doseamento dos marcadores aFP;
B-hCG e LDH é mandatorio. Em 51% dos casos de TCG, verifica-se um aumento destes
marcadores. A presenca de marcadores persistentemente elevados apés a orquidectomia
reflecte doenca disseminada. No entanto, valores normais de marcadores apds orquidectomia
ndo excluem a presenca de metastases tumorais. O doseamento da fosfatase alcalina placentar

é opcional (9).
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e oFP: apresenta uma semi-vida média de 5 a 7 dias (9). Ndo ¢é produzida pelo
seminoma puro nem pelo coriocarcinoma puro mas pode ser produzida pelo
carcinoma embrionario, pelo teratocarcinoma, tumor do saco vitelino e tumores
mistos. A elevagdo da aFP ocorre em cerca de 50 a 70% dos doentes com tumores

ndo-seminomatosos de células germinativas (5).

e B-hCG: apresenta uma semi-vida média de 2 a 3 dias (9). Até 30% dos seminomas
poderdo apresentar uma elevacdo da B-hCG durante o curso da doenca. Nos tumores
ndo-seminomatosos de células germinativas, a elevagdo da f-hCG ocorrem em cerca

de 40% a 60% dos casos (5).

Os tumores ndo-seminomatosos, em 90% dos casos produzem aFP e/ou B-hCG.

e LDH: trata-se de um marcador de lise celular e € pouco especifico. A sua concentracdo

é proporcional ao volume tumoral.

e Fosfatase alcalina placentar: apesar da reduzida utilidade, podera ter interesse na

monitorizacao de seminomas puros (5).

Estadiamento

O sistema de estadiamento recomendado é a classificagdo TNM (UICC- International Union
Against Cancer, 2009). Inclui a avaliagdo anatdmica da extensdo da doenga; determinacdo dos
marcadores tumorais serolégicos, incluindo a quantificacdo de B-hCG, aFP e LDH apo6s

orquidectomia; determinag&o da invasdo ganglionar e tamanho dos nodulos linfaticos.

17



Tumores do Testiculo: Implicacdes na fertilidade masculina

pT: Tumor primario

pTX Tumor primario, ndo pode ser avaliado

pTO Sem evidéncia de tumor primario

pTls Neoplasia intratubular de células germinativas (Carcinoma in situ)

pT1 Tumor limitado ao testiculo e epididimo sem invasdo vascular ou linfatica.
Pode invadir a tinica albuginea mas ndo a tunica vaginal

pT2 Tumor limitado ao testiculo e epididimo com invasdo vascular ou linfatica ou
tumor estendendo-se através da tunica albuginea, com envolvimento da tunica
vaginal

pT3 Tumor invade corddo espermatico; com ou sem invasédo vascular ou linfatica

pT4 Tumor invade o escroto; com ou sem invasao vascular ou linfatica

N: Ganglios linfaticos regionais clinicos

NX Ganglios linfaticos regionais ndo podem ser avaliados

NO Sem metastases nos ganglios linfaticos regionais

N1 Metastases num ganglio < 2 cm ou multiplos ganglios linfaticos <2 cm

N2 Metastases num ganglio > 2 cm e <5 cm ou multiplos génglios linfaticos > 2
cme<5cm

N3 Metastase ganglionar >5 cm

pN: Patologico

PNX Ganglios linfaticos regionais ndo podem ser avaliados

pNO Sem metéstases nos ganglios linfaticos regionais

pN1 Metastases num ganglio <2 cm e 5 < ganglios positivos, nenhum deles > 2 cm
pN2 Metastases num ganglio > 2 cm e < 5 cm ou ganglios positivos, nenhum deles

> 5 cm ou evidéncia de extensdo extraganglionar do tumor
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pPN3 Metastase ganglionar > 5cm

M: Metéstases a distancia

Mx Metéstases a distancia ndo podem ser avaliadas
MO Sem metastases a distancia

M1 Metéstases a distancia

Mla Ganglios linfaticos ndo regionais ou no pulméo

M1b Outros locais

S: Marcadores tumorais

SX Marcadores tumorais ndo disponiveis ou ndo realizados
SO Marcadores tumorais dentro dos valores normais

LDH (U/1) B-hCG (mIU/ml) aFP (ng/ml)
S1 <1,5xN <5.000 <1.000
S2 1,5-10xN 5000 - 50.000 1000 — 10.000
S3 >10x N >50.000 >10.000

N= limite superior do intervalo normal

Tabela 1 — Classificacdo TNM para tumores do testiculo (2009) (5).

Tratamento e Seguimento

Todos os doentes com uma massa testicular suspeita devem ser sujeitos a uma exploracédo
inguinal com exteriorizacdo do testiculo dentro das suas tdnicas. Na presenca de tumor
maligno, o doente é submetido a uma orquidectomia com divisdo do corddo espermatico a
nivel do anel inguinal interno. A peca é enviada para estudo histopatologico e em fungéo do

estadiamento, sdo dirigidas as terapéuticas subsequentes.
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Em alguns casos especiais, tais como: tumores testiculares sincronos bilaterais, tumores
metacronicos contralaterais ou tumores Gnicos com niveis pré-operatorios normais de
testosterona, poder-se-a recorrer a cirurgia conservadora de 6rgdo quando o volume do tumor
é inferior a 30% do volume total testicular e as regras cirurgicas sejam respeitadas. Nesses
casos, a incidéncia de Tin associado é elevada (até 82%) e os doentes devem ser submetidos a

radioterapia adjuvante (16-20 Gy) (5).

Terapéutica adjuvante

Estadio I - doenca confinada ao testiculo

o Seminoma

Apesar do recurso a avancados métodos de estadiamento, cerca de 15 a 20% dos doentes com
seminoma no estddio | apresentam doenca metastatica sub-clinica, geralmente no
retroperitoneu e irdo recidivar ap6s orquidectomia isolada.
A abordagem destas neoplasias engloba:

e Vigilancia
Esté indicada quando o doente ndo apresenta factores de mau progndéstico e adere ao plano de
seguimento. Nos doentes de baixo risco com tumores inferiores a 4 cm e sem invasdo da rede
testicular, a recidiva sob vigilancia é baixa, cerca de 6%.
Com esta abordagem, consegue-se atingir uma taxa de sobrevida de 97 a 100% para
seminomas no estadio I.

Nos casos de recidiva tumoral, poder-se-a recorrer a radio ou quimioterapia.
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e Radioterapia adjuvante
Os seminomas sdo extremamente radiossensiveis. Assim, a radioterapia adjuvante aos campos
para-aorticos com ou sem ganglios iliacos ipsilaterais com doses moderadas de 20 a 24 Gy,
permite reduzir as recidivas a 1 a 3 %, quase todas fora do campo irradiado, nos ganglios
linfaticos supra-diafragmaéticos e no pulmao.

e Quimioterapia adjuvante
A terapia adjuvante com um ciclo de carboplatina constitui uma alternativa a radioterapia ou a
vigilancia. Dois ciclos de carboplatina adjuvante mostraram beneficios na reducéo da taxa de
recidiva para valores de 1 a 3%. No entanto, sdo necessarios mais estudos a longo prazo.

e Linfadenectomia retroperitoneal

Esta opcéo ndo é recomendada em seminomas no estadio | (5).

o Tumor ndo seminomatoso

Até 30% dos doentes apresentam metéstases sub-clinicas que poderao recidivar se apenas for
aplicada vigilancia apds orquidectomia. Em 60% dos casos, as recidivas sdo retroperitoneais e
em cerca de 35% dos doentes, os valores sericos de marcadores tumorais encontram-se
normais, aquando da recidiva.

Nos doentes de baixo risco pT1, sem invasdo vascular, a vigilancia apenas é aplicada nos
doentes que cumpram o protocolo. No resto dos casos, recorre-se a dois ciclos de
quimioterapia com bleomicina, etoposido e cisplatina (BEP) ou, linfadenectomia
retroperitoneal. Acredita-se que dois ciclos de quimioterapia adjuvante baseada em cisplatina
ndo apresentam efeitos adversos na fertilidade e na actividade sexual dos doentes. Contudo,

os efeitos a longo prazo (ao fim de mais de 20 anos) continuam desconhecidos.
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Nos doentes de alto risco (pT2, pT3 e pT4) estdo recomendados 2 ciclos de quimioterapia

com bleomicina, etoposido e cisplatina (BEP) (5).

Estadio 11 A/B — metastases retroperitoneais de baixo volume

o Seminoma

A opcao de tratamento gold standart para estes doentes € a radioterapia com doses de 30 Gy e
36 Gy para os estadio 1A e IIB respectivamente, aplicada aos campos para-adrticos, com
extensdo para os ganglios iliacos ipsilaterais. No estadio 11B, o campo irradiado inclui os
ganglios linfaticos metastizados com uma margem de segurancade 1 a 1,5 cm.

A taxa de sobrevida livre de recidiva é de 92 e 90% respectivamente para o estadio I1A e 1IB

(5).

o Tumor ndo seminomatoso

O tratamento padrdo nestes doentes € quimioterapia inicial com trés ciclos de bleomicina,
etoposido e cisplatina (BEP). A Unica excepcdo recai nos tumores ndo seminomatosos no
estadio Il que ndo apresentam elevacdo dos marcadores tumorais, nos quais € aplicado

linfadenectomia retroperitoneal ou vigilancia para esclarecimento do estadio da doenca (5).

Doenca metastatica avancada

Nestes casos, 0 tratamento primario recomendado consiste em trés ou quatro ciclos de

quimioterapia com BEP, dependendo da classificagéo de risco de IGCCCG.
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Nos doentes com bom progndstico, o tratamento padrdo consiste em trés ciclos de BEP. No
caso de a bleomicina estar contra-indicada, aplica-se quatro ciclos de EP.

Doentes de prognoéstico intermédio apresentam uma taxa de sobrevida ao fim de 5 anos de
80% e o tratamento consiste em quatro ciclos de BEP.

Doentes de pior prognostico apresentam uma sobrevida livre de doencga aos 5 anos de 45 a
50%. O tratamento preconizado nestes casos é quatro ciclos de BEP.

Apbs a conclusdo destes tratamentos, os doentes devem ser seguidos e avaliados clinicamente
de forma periddica, com especial atencdo para as cadeias ganglionares. Devem ser doseados
os marcadores tumorais, a fim de avaliar as respostas terapéuticas e detectar possiveis
recidivas. Nos casos em que os marcadores tumorais persistem elevados apds o tratamento

estd recomendada a quimioterapia de salvacao (5).

Infertilidade

Segundo a Organiza¢do Mundial de Saude, a infertilidade ¢ “a incapacidade de um casal, com
vida sexual activa e sem uso de métodos contraceptivos, obter uma gravidez espontanea em
um ano” (15).

Na abordagem da infertilidade masculina € necessario recorrer a alguns exames

complementares.

e Auvaliagdo seminal

O primeiro exame a solicitar € o espermograma. Os valores minimos de referéncia sdo os da

tabela abaixo (tabela 2).
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Parametro Limite inferior de referéncia
(1C 95%)
Volume do sémen (ml) 1.5(1.4-1.7)
NUmero total de espermatozéides (10° por ejaculado) 39 (33-46)
Concentracao espermatica (10° por ml) 15 (12-16)
Motilidade total (progressiva + ndo progressiva, %) 40 (38-42)
Motilidade progressiva (%) 32 (31-34)
Vitalidade (espermatozdides vivos, %) 58 (55-63)
Morfologia (formas normais, %) 4 (3.0-4.0)
Outros limiares de consenso
pH >7.2
Leucdcitos peroxidase-positivos (10° por ml) <1.0
MAR teste (espermatozoides moveis com particulas <50
ligadas, %)
Teste de imunoesferas (espermatozéides moveis <50
ligados a granulos, %)
Zinco seminal (umol/ejaculado) >24
Frutose seminal (umol/ejaculado) >13
Glicosidase neutra seminal (mU/ejaculado) >20

MAR = Mixed antiglobulin reaction

Tabela 2 — Limites inferiores de referéncia da analise espermatica (intervalo de confianca de

95%) (15)

Considera-se oligozoospermia quando o doente apresenta menos de 15 milhGes de

espermatozéides por ml; astenozoospermia quando apresenta menos de 32%
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espermatozdides moveis e teratozoospermia quando apresenta menos de 4% de formas
normais. Muitas vezes, as trés situacfes ocorrem simultaneamente definindo a sindrome

teratoastenooligozoospérmica (sindrome TAO) (15).

e Avaliacdo hormonal

O estudo hormonal inclui a determinacdo da FSH (hormona foliculo-estimulante), LH
(hormona luteinizante) e testosterona total sérica. Os niveis de FSH geralmente
correlacionam-se com o nimero de espermatogdnias. Assim, na diminui¢do ou auséncia de
espermatogonias, os valores séricos de FSH encontram-se elevados.

No hipogonadismo hipergonadotrofico, os niveis de FSH e LH geralmente encontram-se
elevados. Trata-se de uma situacdo comum decorrente da insuficiéncia testicular primaria.
Possiveis causas congénitas sdo: Sindrome de Klinefelter, anorquia, criptorquidia, disgenesia
testicular, microdelec¢bes no cromossoma Y. Causas adquiridas incluem: torcdo testicular,
tumor testicular, doencas sistémicas e terapia citotoxica.

No hipogonadismo hipogonadotréfico, os valores de FSH e LH encontram-se diminuidos.
Trata-se de uma situacdo rara e pode decorrer de anomalias congénitas (hipogonadismo
hipogonadotréfico isolado (HHI); sindrome de Kallmann; sindrome de Prader-Willi),
anomalias adquiridas do hipotdlamo e hipofise, esterdides anabolizantes, obesidade e

radioterapia (15).

e Avaliacdo genética
AlteracGes cromossomicas, tanto numericas (ex. trissomia) como estruturais (inversdo,
translocacdo) estdo presentes em 5,8% dos homens inférteis. A Sindrome de Klinefelter
constitui a anomalia genética mais comum, caracterizada por hipogonadismo

hipergonadotréfico. Microdelecgfes do cromossoma Y estdo presentes em 8 a 12% dos
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individuos azoospérmicos e em 3 a 7% dos oligozoospérmicos. A mutacdo do gene CFTR
verificada na fibrose quistica esta associada a agenesia congénita bilateral dos canais

deferentes (15).

e Ecografia
A ecografia escrotal para além de evidenciar sinais de obstrucdo, pode também demonstrar
sinais de disgenesia testicular e carcinoma in situ do testiculo.
Nos doentes com baixo volume seminal e com suspeita de obstrugdo distal, realiza-se

ecografia trans-rectal.

e Biopsia testicular
A bidpsia testicular pode ser utilizada com intuito terapéutico na colheita de espermatozoides
(TESE) para posterior ICSI ou criopreservacdo. Pode também ter utilidade disgndstica para

diferenciar uma azoospermia secretora de uma obstrutiva.

Carcinoma in situ

O carcinoma in situ (CIS) testicular, também conhecido por neoplasia intratubular de células
germinativas ou neoplasia testicular intraepitelial, corresponde a lesdo precursora para a
maioria dos tumores invasivos de células germinativas, com a excepcao de dois tipos raros de
tumores: o seminoma espermatdcito de homens mais velhos e os tumores infantis de células
germinativas (10). O CIS foi descrito pela primeira vez em 1972 por Skakkebaek em bidpsias
testiculares de homens inférteis que, mais tarde, vieram a desenvolver TTCG (17). Estima-se

que o risco de progressao de carcinoma in situ para uma leséo invasiva ao fim de 3, 5 e 7 anos
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seja, respectivamente de 40, 50 e 70% (10). Acredita-se que disrupcOes da barreira hemato-
testicular estejam associadas a progressdo de CIS para uma neoplasia infiltrativa (18).

Esta demonstrado que a infertilidade masculina, a oligozoospermia severa e a condi¢cdo de
testiculos atroficos constituem factores de risco para CIS testicular. Desta forma, uma
completa avaliacdo de casos de infertilidade masculina podera levar a um diagnéstico de um
estadio pré invasivo de tumor testicular, prevenindo o desenvolvimento do tumor e a sua
disseminacdo (17). Apesar dos tumores de células germinativas apresentarem bom
prognostico (taxa de sobrevida ao fim de 10 anos de 95% (8)), a deteccdo precoce de lesdes
precursoras (CIS) permite o uso de terapias conservadoras do érgéao e da tempo ao doente para
gue recorra a criopreservacao de esperma, antes de iniciar os tratamentos.

Cerca de 5% dos doentes com neoplasia testicular de células germinativas apresentam CIS no
testiculo contralateral e sem tratamento, a maioria dos casos de CIS irdo progredir para
neoplasias invasivas. O melhor tratamento para CIS no testiculo contralateral em doentes
orquidectomizados devido a carcinoma testicular é radioterapia local do testiculo com CIS, de
forma a preservar o funcionamento das células de Leydig restantes. Devera proceder-se a

criopreservacao de esperma antes do inicio da radioterapia caso este ainda seja viavel (19).

11 - SINDROME DE DISGENESIA TESTICULAR

Nos ultimos anos, tem-se assistido a um declinio da satde reprodutiva masculina. O aumento
da prevaléncia do tumor do testiculo é acompanhado de um aumento das anomalias génito-
urinarias e da diminuicdo da qualidade espermatica. Consequentemente, a infertilidade
masculina também aumenta (20).

O aumento da incidéncia de tumores gonadais verificado em homens inférteis fez levantar a

hipotese de que a infertilidade podera ser um factor de risco para o desenvolvimento do
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cancro do testiculo. Esta associacdo sugere a existéncia de um factor etioldgico genético e/ou
multifactorial comum. Niels Skakkebaek levanta a hipdtese da sindrome de disgenesia
testicular (SDT), segundo o qual a criptorquidia, hipospadias, infertilidade e tumor do
testiculo séo causados por uma disgenesia gonadal adquirida durante o desenvolvimento fetal,
por ac¢édo de disruptores enddcrinos (2).

A associacdo entre duas ou mais patologias ligadas a SDT esta também demonstrada. Por
exemplo, homens com histdria pessoal de criptorquidia apresentam um risco de duas a oito
vezes maior de desenvolver um tumor do testiculo, em comparagdo com outros individuos
sem a patologia (11).

A apresentacdo da SDT é variavel. Enquanto que a forma menos severa e mais prevalente da
SDT apenas se manifesta por uma diminuicdo da espermatogénese (concentracao espermatica
<20x10%ml) e afecta 20% da populagdo masculina, a forma mais severa inclui trés ou até
mesmo 0s quatro sintomas de apresentacdo e constitui uma condi¢do rara. Quanto a forma

intermédia da SDT, estima-se que a prevaléncia seja de 5% na Dinamarca (21).

11l — FERTILIDADE AQUANDO DO DIAGNOSTICO DA DOENCA

Antes de qualquer tratamento, a fertilidade dos doentes com tumores do testiculo pode ja estar
reduzida. Comparativamente a outras patologias malignas como leucemia e linfoma, os
tumores do testiculo apresentam as mais baixas concentracdes de espermatozéides antes do
inicio do tratamento gonadotdxico. No entanto, ap0s terapéutica citotdxica, doentes com
tumores do testiculo demostraram ter menores taxas de azoospermia e maiores taxas de
oligozoospermia e de normospermia, relativamente aos individuos com leucemia e linfoma

(22).
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A justificacdo para o declinio da espermatogénese verificada nos testiculos ipsi e
contralateral, ainda antes do inicio do tratamento do tumor, ndo se encontra bem esclarecida
mas possiveis causas apontadas incluem factores paracrinos e autdcrinos produzidos pelo
tumor, criptorquidia ou ainda anticorpos antiespermaticos (23).

A produgdo de B-hCG pelo tumor, ao actuar como analoga da hormona luteinizante,
influencia o funcionamento das células de Leydig com impacto negativo na espermatogénese
(24).

Acredita-se que os tumores do testiculo tenham um efeito negativo directo na
espermatogénese devido a disrupgbes na barreira hemato-testicular, com subsequente
formacdo de anticorpos contra o esperma e de extensas infiltracdes linfocitarias no
parénquima adjacente as células germinativas tumorais. Anticorpos antiespermaticos
associam-se a diminuicdo da contagem, baixa motilidade e anomalias morfoldgicas dos
espermatozdides (18).

A producéo de citoquinas, tais como interleucina 1 e factor de necrose tumoral pelos tumores
primitivos do testiculo, influencia de forma negativa a funcdo testicular enddcrina e podera
explicar a presenca de subfertilidade verificada noutro tipo de tumores malignos, tais como
linfomas Hodgkin e ndo Hodgkin (24).

A compressdo dos tabulos seminiferos ou a prépria invasdo dos tabulos pode contribuir para o
declinio da espermatogénese verificado nas regifes adjacentes ao tumor. O stress associado ao
diagndstico da doenca podera também ser um dos responsaveis pelas anomalias verificadas na
espermatogénese (24).

Num estudo realizado por Petersen e Skakkebak, foi analisada a qualidade do sémen de
individuos com diagndstico de tumor testicular unilateral. Neste grupo foi demonstrado que a
qualidade do semen colhido era muito mais pobre do que seria normalmente esperado para

um homem com um testiculo funcional. Num outro estudo também realizado por Skakkebak,
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foi demonstrado que homens que desenvolvem tumores testiculares tém menos filhos do que
homens na mesma faixa etaria mas que nao desenvolvem a referida patologia. A ocorréncia de
carcinoma in situ (CIS), lesdo percursora de carcinomas de células germinativas (CCG),
também ocorre mais frequentemente em bidpsias testiculares de homens em estudo por
queixas de sub-fertilidade e de infertilidade (17).

Desta forma, podemos inferir que individuos com problemas de fertilidade, poderdo estar
sujeitos a um risco aumentado de desenvolver tumores do testiculo.

Segundo Jacobsen, nos casais com problemas de fertilidade, o risco do homem desenvolver
um tumor do testiculo (seminoma ou ndo seminoma) é 1,6 vezes maior do que na populacao
dinamarquesa em geral (25). No entanto, e segundo um estudo mais recente realizado por
Raman, calcula-se que a incidéncia de tumores do testiculo em homens inférteis seja 20 vezes
superior do que a de homens com filhos bioldgicos, ou seja, com fertilidade comprovada (16).
Acredita-se que a razao para a discrepancia dos valores apresentados seja devida a maltiplos
mecanismos, tais como causas genéticas e factores ambientais que poderdo influenciar a

infertilidade masculina e o desenvolvimento de cancro testicular.

Causas genéticas

Mutacgdes no gene SRY estdo associadas ao desenvolvimento de tumores gonadais, disgenesia
gonadal e infertilidade. Os doentes poderdo apresentar fenotipos que vao desde génadas
indiferenciadas até a ambiguidade genital. A formacdo de tumores gonadais pode ocorrer em
52,5% dos individuos com alteragdes no gene SRY (26).

Estudos recentes demostraram que homens inférteis apresentam niveis elevados de espécies

reactivas de oxigenio no liquido seminal responsaveis por danos no ADN, ligacOes cruzadas e
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producdo de compostos altamente mutagénicos que aumentam ainda mais a susceptibilidade
individual para a formacéo de tumores.

Anomalias em genes supressores tumorais, particularmente o gene p53, também estdo
associadas a casos de infertilidade masculina e formacao de tumores. O gene p53 desempenha
um papel importante na espermatogénese, durante a préfase da meiose. Mutacdes deste gene
resultam em instabilidade gendémica e cromossdmica que pode comprometer a capacidade do

esperma em fecundar o 6vulo (27).

Causas ambientais

Em 1993, Skakkebaek levantou a hipétese de que o aumento da incidéncia de anomalias da
funcdo reprodutiva masculina poderia estar relacionado com o aumento da exposicdo a
estrogenios in utero. O dietilestilbestrol (DES), potente estrogénio sintético criado no Reino
Unido em 1938 e largamente prescrito a mulheres gravidas com abortos de repeticdo até
meados da década de setenta foi associado a um aumento do risco de hipospéadias,
criptorquidia e baixa qualidade espermatica na descendéncia (28).

A exposicado in Utero ao dibutilftalato (DBP), agente antiandrogénico actualmente usado para
plastificar materiais mostrou, em modelo animal, induzir criptorquidia, hipospadias e
infertilidade (29).

A desregulacdo enddcrina provocada por produtos quimicos e 0s xenoestrogénios poderdo
constituir um factor de mediagéo que liga o cancro testicular e infertilidade masculina. Estes
agentes sdo antiandrogénicos, provocam um aumento dos niveis de estrogénio no sangue,
consequente inibicdo do eixo hipotdlamo-hipofise-gonadal, resultando na diminuicdo da
producdo da hormona foliculo-estimulante (FSH) que ird, por fim, afectar a quantidade de

células de Sertoli. Estas células proliferam apenas durante uma determinada fase da vida que,
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em humanos, ocorre entre a fase fetal tardia e a fase pré-pubertal (27). E durante o processo
de producéo de células de Sertoli que € determinada a quantidade de espermatozoides que o
individuo produz na idade adulta.

A presenca de células de Sertoli intactas e competentes sdo requisitos para uma correcta
espermatogénese e espermiogénese. Assim, uma funcao inadequada destas células podera ser
responsavel por hipoespermatogénese e consequentemente, infertilidade (30).

A elevacdo de estrogenios maternos e fetais associados a exposicao a disruptores enddcrinos
quimicos inibe a secrecdo de FSH, reduz os niveis da hormona antimulleriana, diminui a
expressao do gene SRY, culminando numa diferenciacdo sexual anormal. Consequentemente,
podera resultar em criptorquidia, hipospadias, hipoespermatogénese e tumor testicular, através
de um processo denominado por carcinogenese testicular. Estes sdo considerados o0s

elementos definidores da sindrome de disgenesia testicular (27).

Predisposicao Genetica Diminui¢do qualidade
Lesdo na funcdo das células espermatica
WV de Sertol/diferenciacao
SDT células germinativas TTCG
)
Insuficiéncia das células de 0 i
Leydie ipospadias
Factores ambientais Baixa secre¢do de androgenos : —
(exposicdo fetal) Criptorquidia

Figura 1 — Diagrama explicativo da hipdtese da sindrome de disgenesia testicular (31)
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IV — CONSEQUENCIAS DO TRATAMENTO NA FERTILIDADE

A qualidade espermaética dos doentes com tumores testiculares encontra-se lesada ainda antes
da orquidectomia e acredita-se que se deve a um dano na espermatogénese pré-existente e que
também ocorre no testiculo contralateral (3).

A sobrevida dos doentes melhorou significativamente nos ultimos anos e actualmente,
encontra-se nos 95% aos dez anos (8), gracas aos recentes avancos no tratamento com a
introducdo de cisplatina nos esquemas de quimioterapia. No entanto, a preservacdo da
fertilidade ap6s o tratamento continua a preocupar os doentes.

De acordo com Erika Matos e colaboradores, a fertilidade média do doentes antes do
tratamento ronda os 82%, enquanto que apos o tratamento chega apenas a 49% (32) . Outros
estudos referem que apos o tratamento, a fertilidade dos doentes com tumores do testiculo
pode estar diminuida em aproximadamente 30%. Huyghe e colaboradores demonstraram que
apenas dois tercos dos casais que tentaram ter filhos apos o tratamento foram sucedidos (33).
De acordo com Huyghe et al., a maior taxa de fertilidade apds tratamento foi observada nos
doentes submetidos a orquidectomia seguida de vigilancia. Por outro lado, foi no grupo de
doentes submetidos a quimioterapia seguida de resseccdo secundaria de massas tumorais

retroperitoneais que se verificou a menor taxa de fertilidade pos-tratamento (33).

Quimioterapia

Protocolos de quimioterapia baseados em agentes alquilantes como a cisplatina, usados no
tratamento dos tumores do testiculo estdo associados, na maioria das vezes, a azoospermia
temporéaria. A recuperacdo da espermatogénese ocorre, ao fim de dois e de cinco anos,

respectivamente, em cerca de 50% e 80% dos doentes (34). Doses cumulativas de cisplatina
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inferiores a 400mg sdo improvaveis de causar danos irreversiveis na fertilidade (35). No
entanto, a azoospermia podera tornar-se permanente quando doses cumulativas de cisplatina
atingem valores superiores a 400-600mg/m? (36).

A maioria dos doentes submetidos a quimioterapia citostatica apenas sofrem de azoospermia
cerca de sete a o0ito semanas apos o inicio do tratamento, o que esta de acordo com a cinética
da espermatogénese humana. Os agentes anticancerigenos actuam maioritariamente nas
células espermaticas durante a divisdo celular e desta forma, destroem principalmente a rapida
proliferacdo de espermatogénias tipo B. Caso as espermatogonias tipo A sobrevivam, a
espermatogénese podera estar restabelecida ao fim de 12 semanas de tratamento (23).

Devido ao risco de teratogenicidade, é aconselhado aos doentes que a recolha de esperma para
criopreservacao nao seja feita durante a quimioterapia e que o uso de métodos contraceptivos
mantenha-se até 3 a 6 meses apds a conclusao do tratamento de quimioterapia (23)

Até 18 meses ap0s o inicio da quimioterapia podera verificar-se um aumento da frequéncia de
anomalias cromossdmicas no esperma. Cerca de 35 a 60% dos doentes com azoospermia pos
qguimioterapia ndo apresentam esperma viavel, mesmo que recorrendo a TESE, devido a

gonadotoxicidade (37).

Radioterapia

A radioterapia é responsavel por maiores efeitos deletérios na fertilidade, quando comparada
com a quimioterapia (33).

Ap0s o tratamento, as taxas cumulativas de concep¢édo para doentes tratados com radioterapia
sdo de 60%, significativamente menores que as taxas dos doentes tratados por quimioterapia

(cerca de 90%) (23).
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O epitélio germinativo é bastante radiosensivel e os danos dependem do campo de irradiacao,
da administracdo fraccionada e dose total de radioterapia. As células progenitoras e
espermatogonias em diferenciacdo sdo sensiveis a doses baixas (0,1 Gy) com consequente
cessacao de curta duracdo da espermatogénese. Doses de 2 a 3 Gy também afectam as células
progenitoras de espermatogénias, causando um longo periodo de azoospermia. Doses
superiores a 6 Gy podem esgotar as reservas de células progenitoras de espermatogonias,
condicionando uma infertilidade permanente (38).

O tempo de recuperacdo da producédo espermatica e da fertilidade podera estar dependente da
extensdo de células estaminais destruidas, bem como da dose total de radiacéo recebida pelo
testiculo. Hahn et al. concluiu que apds uma dose de radiacdo de 0,32 Gy é esperado que a
producdo espermatica recupere num prazo de 30 a 80 semanas. Mais tarde, Centola e seus
colaboradores mostraram que ndo ha evidéncias de recuperacdo da espermatogénese em
doentes submetidos a doses de 1,4-2,6 Gy mas com doses inferiores de radiacdo, a
recuperacdo pode ser parcial. (33).

Doses de radiacdo superiores a 0,35 Gy associam-se a aspermia potencialmente reversivel.
Com doses superiores a 2 Gy, a aspermia podera ser permanente e com doses superiores a 20
Gy, as células de Leydig encontram-se afectadas (32). De facto, as doses necessarias para
causar danos nas células de Leydig sdo substancialmente maiores em compara¢do com
aquelas necessarias para as células germinativas (38). Os espermatozdides ndo toleram doses
de radiacdo superiores a 6 Gy, enquanto que as células de Leydig encontram-se danificadas
com doses superiores a 15 Gy (36).

As lesBes nas células de Leydig sdo dose-dependente e variam inversamente com a idade do

doente aquando do tratamento (38).
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Disfuncdo Ejaculatoria

Tanto a quimioterapia como a radioterapia estdo associadas a uma diminui¢cdo da funcao
gonadal. A reproducdo/fertilidade torna-se ainda mais comprometida se associada a
orquidectomia e dissec¢do dos ganglios linfaticos retroperitoneais (RPLND). Esta resulta em
disfuncdo ejaculatoria devido a lesdes nos plexos pelvicos com consequente anejaculacédo e
ejaculacao retrograda. A opcao de tratamento que mais compromete a fertilidade masculina é
a linfadenectomia retroperitoneal ndo poupadora de nervos (32), jA& que pode afectar a
fertilidade em mais de 90% dos doentes (39) e que por isso, devera ser evitada, sempre que
possivel.

Tanto a cirurgia aberta como a laparoscopica poderdo danificar as fibras pds ganglionares dos
nervos simpaticos lombares. A introducdo de cirurgia poupadora de nervos permite a
preservacdo da funcéo ejaculatdria em 98% dos doentes, sem comprometer o estadiamento e
os beneficios terapéuticos (39). Em alguns doentes que apresentam disfuncdo eréctil apds a

cirurgia retroperitoneal, podera recorrer-se a administracdo de simpaticomiméticos (40).

V — CRIOPRESERVACAO DE ESPERMA

Em cerca de 50% dos doentes, os tumores de células germinativas estdo, por si sd, associados
a um défice na espermatogénese ainda antes de qualquer tratamento e apresentam
concentracOes de espermatozodides abaixo de 10 ou 20 milhdes/ml (37).

A criopreservacdo de esperma é hoje a melhor opcao para preservar a fertilidade de doentes
submetidos a terapéuticas gonadotdxicas. Mesmo quando 0s doentes apresentam ma
qualidade espermatica antes do inicio da terapéutica gonadotOxica, a criopreservagdo €

recomendada. Com a introducdo da ICSI (intracytoplasmatic sperm injection), a concepgéo é
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agora possivel em homens com severa oligospermia ou até mesmo azoospermia, através da
extraccao testicular (TESE). No caso de ser dificil obter uma amostra de sémen, podera
recorrer-se a técnicas de estimulacao vibratoria peniana e electroejaculacdo sob anestesia (41).

Em média, a criopreservacdo de esperma diminui a motilidade em 31%, a morfologia em 37%

e a actividade mitocondrial em 36% (42).
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Discussao e Conclusao

Nos ultimos anos, assistiu-se a um declinio na satde reprodutiva masculina acompanhado da
diminuicdo da qualidade espermatica e consequente aumento de infertilidade masculina,
crescimento da incidéncia de anormalidades génito-urinarias e aumento da prevaléncia de
tumores do testiculo.

Estudos efectuados demonstraram que a incidéncia de tumores gonadais € maior em homens
inférteis. Simultaneamente, a lesdo precursora de tumores testiculares de células germinativas,
carcinoma in situ, parece ser mais prevalente em homens com problemas de fertilidade, pelo
que a infertilidade podera constituir um factor de risco ou até mesmo um marcador precoce de
tumor testicular.

Recentemente, o tumor do testiculo e a infertilidade foram associados a dois distdrbios genito-
urinarios, a criptorquidia e hipospadias, constituindo os quatro elementos de uma entidade
Unica, a sindrome de disgenesia testicular. Disruptores enddcrinos, juntamente com factores
genéticos e ambientais constituem possiveis etiologias para o desenvolvimento da SDT.
Doentes com tumores do testiculo frequentemente apresentam um declinio da fertilidade antes
de iniciar qualquer tratamento. As opcdes terapéuticas aplicadas aos tumores do testiculo —
orquidectomia, quimioterapia, radioterapia e linfadenectomia retroperitoneal — apresentam um
impacto negativo na fertilidade, causando azoospermia temporaria ou até mesmo, permanente.
Com a introducdo de cisplatina nos esquemas de quimioterapia, a maioria dos doentes apds o
tratamento, fica livre de doenca e com uma longa esperanca de vida pelo que se torna

imperativo diminuir e minimizar os efeitos a longo prazo do tratamento.
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