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RESUMO

Rizzo MFV. Avaliacdo da funcdo gonadal em pacientes do sexo
masculino, submetidos a tratamento oncoldgico na infancia. Sdo Paulo;

2008. [Tese de Doutorado-Fundacgao Antonio Prudente].

INTRODUCAO: A medida que aumenta o numero de adultos que
sobrevivem ao tratamento do cancer infantil, observa-se a presenca de
efeitos tardios decorrentes do tratamento. A disfungdo gonadal é um dos
efeitos tardios indesejaveis, decorrente do tratamento oncoldgico.
OBJETIVO: Avaliar a fungao gonadal nos pacientes submetidos a diferentes
esquemas de tratamento na infancia e identificar os fatores de risco para
disfungdo gonadal neste grupo. CASUISTICA E METODOS: Foram
avaliados 151 pacientes, que fazem parte do GEPETTO (Grupo de Estudos
Pediatricos dos Efeitos Tardios do Tratamento Oncologico) fora de
tratamento ha mais de 8 anos, que deram entrada no Hospital A.C.
Camargo entre 1966 a 1994. A idade ao diagnostico variou de 0,3 a 18,6
anos, com meédia de 6,9 anos; 114 (75,5%) pacientes eram pré-puberes
(<10 anos) e 37 (24,5%) eram puberes e avaliados apdés um tempo médio
de 14 anos. Esses pacientes foram divididos em 3 grupos e realizadas
dosagens séricas de FSH, LH e testosterona total, espermograma e
mensuragao de volume testicular: grupo A (alteragbes no minimo em uma
variavel: FSH, LH, testosterona total, volume testicular e azoospermia);
grupo B (alteracdo no FSH e/ou azoospermia) e grupo C (alteracdo nas
dosagens séricas de LH e/ou testosterona total). RESULTADOS:
Azoospermia foi observada em 43 pacientes. As dosagens séricas
mostraram 36 pacientes com FSH alterada, 26 com testosterona total
anormal e 18 com LH alterado. A analise univariada mostrou que nos trés
grupos a Rxt testicular teve significancia entre o grupo com exames normais
versus grupos com exames alterados (p<0,001), a mostarda e procarbazida,

tanto no grupo A e B apresentaram p<0,001 e no grupo C a daunorrubicina



mostrou significancia. O estudo da regressao logistica observou que a
procarbazina (OR=7,7 para o grupo B e 10,3 para o grupo A), etoposide
(OR=3,9 para o grupo A), doxorrubicina (OR=1,9 para o grupo C) e a Rxt
testicular (OR=38 para o grupo C), tiveram impacto na disfungdo gonadal.
CONCLUSOES: Os pacientes tratados na infancia com regimes
combinados de quimioterapia e/ou radioterapia apresentaram evidéncias de
dano gonadal, com a presenga de FSH alterado e/ou azoospermia e/ou
volume testicular diminuido, sugerindo importante dano ao epitélio

germinativo.



SUMMARY

Rizzo MFV. [Evaluation of the male gonadal function submitted to
treatment in the childhood cancer]. Sdo Paulo; 2008. [Tese de Doutorado-

Fundagao Antonio Prudente].

INTRODUCTION: As far as a majority of children with malignant diseases
are cured, the late effects of the treatment are of major importance. The
gonadal dysfunction is one of the undesirable late effects due to the
treatment. OBJECTIVES: To evaluate the male gonadal function, submitted
to treatment in the childhood and to identify the risk factors for gonadal
dysfunction in this group. PATIENTS AND METHODS: Semen quality,
hormonal status and testicular volume were evaluated in 151 patients treated
from 1966 to 1994 in the A.C. Camargo Hospital. The age at diagnosis varied
from 0.3 to 18.6 years old, with medium age 6.9 years; 114 (75.50%) patients
were prepubertal (< 10 years) and 37 (24.50%) were pubertal. They were
revaluated after a long period off (median of 14 years). The patients were
separed in groups: group A (alterations at least in a variable: FSH, LH,
testosterone, testicular volume and azoospermia), group B (increased FSH
values and/or azoospermia) and group C (increased LH and/or testosterone
values). RESULTS: Azoospermia was observed in 43 patients. Serum levels
showed 36 patients with increased FSH values, 26 patients with abnormal
total testosterone and 18 patient with increased LH values The testicular
radiation was significant in three groups when compared the normal patients’
results versus abnormal ones (p<0.001). Nitrogen mustard and especially
procarbazine were highly significant in group A and B (p<0.001),and
daunorubicin (p<0.001) in group C. Logistic regression was observed that
procarbazina showed the OR=7.7 for group B and OR= 10.3 for group A),
etoposide (OR=3.9 for group A), doxorrubicina (OR=1.9 for group C), and
testicular radiation (OR=38 for group C), were associated with impact in the
gonadal dysfunction. CONCLUSIONS: The patients treated in the childhood



with combined chemotherapy and/or radiotherapy presented evidences of
gonadal, damage with increased FSH and/or azoospermia and/or reduction

of testicular size, suggesting important damage to the germinal epithelium.
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1 INTRODUCAO

1.1 CONSIDERACOES GERAIS

Avancos no diagnostico, tratamento e melhora nas terapias de
suporte tém contribuido para aumentar a cura das neoplasias pediatricas.
Na década de 90, foi estimado que mais de 70% das criangas com menos
de 15 anos de idade, com diagnéstico de uma neoplasia maligna
sobreviveriam, e estatisticas projetadas mostram que em 2010, um em 250
adultos jovens serdo sobreviventes de cancer na infancia (OEFFINGER et
al. 1988; KEONAN 2001).

Com o aumento de sobrevida de criangas e adultos jovens tratados
de cancer, os controles dos efeitos colaterais agudos ou a longo prazo
tornam-se cada vez mais importantes. As implicacbes da citotoxicidade do
tratamento oncolégico devem ser consideradas, quando assuntos como
sexualidade, fertilidade ou infertilidade estdo em questéo.

A maioria dos estudos que examinam estes fatos é retrospectivo e os
problemas sao freqlentemente multifatoriais, relacionados a doenca, ao
tratamento, a evolucdo, havendo necessidade de avaliacbes prospectivas
para realmente ter-se dados de impacto de terapia na qualidade de vida
dos sobreviventes (LEVITT 1998).

A qualidade de vida envolve uma intersecgao entre os fatores fisicos,

mentais e espirituais. Os termos qualidade de sobrevida e qualidade de



vida sao dificeis de definir, pois ambos sado fenbmenos subjetivos. A
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) definiu, em 1948, saude como “um
estado de completo bem-estar fisico, mental e social e ndo apenas a
auséncia de doenca ou enfermidade”, sendo assim o conceito de saude se
mescla com qualidade de vida através da perspectiva do sobrevivente de
cancer (JENNEY e LEVITT 2002).

Muitos desses sobreviventes se adaptam muito bem aos efeitos
tardios da terapia recebida. A frequéncia e gravidade dos efeitos tardios
apos o tratamento de cancer na infancia sao variadas. Inumeros estudos
tém determinado os graus de gravidade dos efeitos tardios, tais como:
cardiotoxicidade mostrando que pelo menos 50% dos sobreviventes que
receberam drogas antraciclinas, apresentam algum grau de disfungao
cardiaca; doencgas pulmonares e segunda neoplasia relacionadas com o
tratamento; alteracbes endodcrinas, como obesidade, quando esses
pacientes receberam radioterapia (Rxt) craniana, ou alteragbes cranio-
faciais, como evidencia o estudo de PINTO (2005) que avaliou 90
pacientes, com LLA na infancia e tratados ha no minimo oito anos,
observando varias alteragdes dentofaciais, tais como alteragdes na cor,
relacionadas com a idade na época da Rxt e a dose de Rxt total recebida;
hipoplasia, relacionada com a idade ao diagndstico e a época da Rxt;
hipodontia e microdentes, devido a idade ao diagndstico. A oncoterapia
contemporanea em criangcas e adolescentes é fator de risco para o
crescimento e desenvolvimento dentofacial. Os dados obtidos no estudo

demonstram a importdncia e a necessidade de acompanhamento



odontolégico desta populagdo. Deve-se estabelecer um protocolo de
acompanhamento especializado para saude bucal e conseqlente melhora
da qualidade de vida dos sobreviventes de leucemias na infancia.
Dificuldades de aprendizado, quando receberam methotrexate (MTX)
intratecal; e problemas psicoldgicos, como no estudo de COSTA (2005) que
avaliou 278 pacientes com no minimo 5 anos fora de tratamento, sem
evidéncia de doenca. Foram aplicados questionarios de qualidade de vida,
impacto do evento, ajustamento social e comportamento de risco. Os
resultados mostraram que os diagndésticos estdo associados aos niveis de
qualidade de vida, que ha repercussao no funcionamento social e em
relacdo a niveis de ansiedade e também foi encontrada sintomatologia
clinica para estresse pds-traumatico. Esses dados sugerem que o estresse
pos-traumatico relacionado ao cancer, ansiedade, funcionamento e
qualidade de vida estdo associados aos diferentes tipos de neoplasias,
assim como dificuldades multiplas, advindas de cirurgias mutiladoras
(GREEN 2002).

Em 1992, HEROLD e ROETZHEIM classificaram o sobrevivente de
cancer em fases: sobrevida aguda, quando o paciente recebe o diagndstico
de cancer e inicia o tratamento; sobrevida prorrogada, quando termina o
tratamento e ha o equivalente a remissdo e a sobrevida permanente, que
corresponde a cura; contudo, a cura € multidimensional (biopsicosocial),
nao sendo momento temporal e sim avaliagdes de fases pregressas.

O sobrevivente do cancer pode ter limitagdes fisicas em funcédo do



tratamento e danos psicolégicos apesar do tratamento. O estudo dos
efeitos tardios e programas designados a monitorar as criangas durante o
processo de desenvolvimento apds o tratamento de cancer, esta crescendo

dentro da oncologia pediatrica (SCHWARTZ 1995).

1.1.1 Espermatogénese

Na puberdade a reproducédo torna-se possivel, embora o termo seja
algumas vezes usado para descrever eventos pré-puberais, como
crescimento de pélos axilares, pubianos e crescimento genital. Durante os
anos que precedem a adolescéncia, as quantidades de hormoénio foliculo-
estimulante (FSH) e hormdnio luteinizante (LH) sdo baixas, entretanto na
adolescéncia, quantidades aumentadas de andrégenos induzem ao
crescimento de pélos axilares e pubianos, a distribuicdo de gordura, ao
crescimento linear e maturacao é6ssea (VILLEE 1976).

O testiculo humano €& produtor de hormbnios esterdides e
espermatozoides, sendo composto de trés tipos celulares: células
germinativas, formadoras de espermatozoides; células de Sertoli, onde se
produz a inibina e células de Leydig, responsavel pela sintese de
testosterona. Estas trés células se dispdem em dois compartimentos
funcionais: células germinativas e células de Sertoli formando os tubulos
seminiferos, onde acontece a espermatogénese e as células de Leydig,
localizadas no tecido intersticial entre os tubulos seminiferos, com um
numero aproximado de 700 milhdes de células, responsaveis pela producao

de testosterona.



A regulagdo hormonal da espermatogénese € iniciada em nivel de
hipotalamo, que libera, em pulsos, o horménio liberador de gonadotrofinas
(GnRH). Este horménio entdo regula a secregao pulsatil dos hormdnios da
hipofise anterior, sendo o FSH e LH (SKLAR 1999), os quais regulam a
secreg¢ao do hormonio testicular, através de complexos mecanismos.

A testosterona e o LH sdo primariamente responsaveis pela
manutencdo e o FSH ¢é necessario para iniciar e sustentar a
espermatogénese no inicio da puberdade. Especificamente o LH estimula
as células de Leydig a converter o colesterol em testosterona dentro do
testiculo. O FSH induz as células de Sertoli a formar a proteina ligada ao
androgeno, que pode auxiliar o movimento da testosterona para a luz dos
tubulos seminiferos e do epididimo. O FSH também induz as células de
Sertoli a converter a testosterona para 5a-dihidrotestosterona, uma forma
mais ativa da testosterona (PUSCHECK 2004).

Na espermatogénese normal, um inibidor do FSH (inibina) é
produzido pelos testiculos em sistema de “feed-back”, e quando a
espermatogénese esta prejudicada, a inibina deixa de ser produzida,
ocorrendo assim a elevacdo dos niveis séricos de FSH. Este achado
sugere que os tubulos seminiferos podem ser o local de reformulagdo da
secrecgao inibitoria de FSH. Desta forma, elevagdes dos niveis séricos de
FSH podem servir de marcadores de danos testiculares (SCHILSKY et al.
1980; AUBIER et al. 1989; MACKIE et al. 1996).

SCHAMBERGER et al. (1981), estudaram 26 pacientes do sexo

masculino,com idade ao diagndstico entre 16 e 63 anos, sendo 4 pacientes



com menos de 18 anos, portadores de sarcomas de partes moles (12
pacientes com sarcomas de extremidades) que receberam tratamento
quimioterapico em altas doses, com ou sem Rxt. Realizadas dosagens
séricas de FSH, LH e testosterona e analise do espermograma antes de
iniciar o tratamento. A funcgao testicular era normal em 5/17 pacientes que
receberam quimioterapia e quimioterapia mais Rxt, porém apresentaram
alteracdes nos niveis de FSH, com aumento de até quatro vezes o seu
valor normal, durante o tratamento, com retorno a normalidade entre seis a
21 meses.

SHALET et al. (1985) estudaram um grupo de 11 pacientes do sexo
masculino, (sete pacientes pré-puberais e quatro pacientes puberes)
previamente tratados com regime para LLA (vincristina, prednisona,
methotrexate, 6-mercaptopurina em todos o0s casos , associado
ciclofosfamida em cinco casos) e posterior radioterapia por recaida
testicular. O estudo mostrou que os sete pacientes pré-puberes, apos
seguimento de um a cinco anos, mostravam evidente faléncia das células
de Leydig, ndo apresentando desenvolvimento puberal conforme os
critérios de Tanner. Os pacientes apresentavam anormalidades na
secrecdo das gonadotrofinas e 6/7 pacientes nao responderam a
estimulagado da gonadotrofina coriénica humana (HCG) evidenciando que a
radioterapia direta sobre os testiculos associada a quimioterapia,
principalmente agentes alquilantes, leva a danos testiculares de ordem
funcional. Os pacientes puberes também apresentavam evidéncias de

disfungdo das células de Leydig, porém, trés quartos dos pacientes



apresentaram aumento da testosterona apds estimulacdo com HCG,
levando os autores a acreditarem que as células de Leydig do testiculo
puberal sdo menos vulneraveis a radiacdo do que os testiculos pré-
puberais. Estudos realizados em camundongos validam esta hipotese (LU e
MEISTRICH 1979).

BLATT et al. (1981) observaram pacientes com LLA, tratados com
vincristina, prednisona, methotrexate e mercaptopurina durante a fase
puberal, que apresentaram funcao testicular normal, com gonadotrofinas e
testosterona normais, mostrando a baixa toxicidade dessas drogas na
funcao gonadal.

BAR-SHIRA et al. (2004) avaliaram um paciente do sexo masculino
com 31 anos, que tinha recebido quimioterapia para Linfoma nao-Hodgkin
(LNH) aos 13 anos. Foi realizada bidpsia testicular para observagéo da
recuperagao de sémen e possivel preparagao da injegao intracitoplasmatica
(ICSI), porém ao serem realizadas técnicas imunohistoquimicas no tecido
testicular, houve positividade para marcadores de citoqueratina para células
de Sertoli imaturas (CK-18 e D2-40). Foi observado que uma fragdo das
células de Sertoli nos tubulos atroficos deste paciente reexpressavam a
proteina CK-18, que € normalmente ausente apds a puberdade, mas nao o
antigeno D2-40, cuja perda de expressdo na puberdade marca um passo
irreversivel na maturacao das células de Sertoli. A conclusao foi que uma
fracdo das células de Sertoli deste paciente inicialmente progrediu para a
total maturacao na puberdade e reverteu para o estado de desdiferenciacao

marcada pela reexpressao do CK-18 como uma conseqléncia da



quimioterapia. Esta inativacdo das células de Sertoli causada pela
citotoxidade das drogas quimioterapicas pode ter contribuido para a parada
da espermatogénese e consequente infertilidade.

O aumento de pacientes sobreviventes ao cancer e a sua terapia
oferece area de interesse para estudos de alteragcbes psicologicas e de
ordem médica (MORRIS-JONES 1991; LEVITT 1998).

A qualidade de vida do paciente curado de cancer pode estar
comprometida, se sua fertilidade foi alterada pela terapia, contudo, questbes
sobre sexualidade e fertilidade continuam sendo de dificil abordagem,
principalmente no momento do diagndstico, em que, por exemplo, a coleta
do sémen deveria ser indicada e este sémen ser criopreservado por longo

periodo de tempo, antes de iniciar a terapia antineoplasica.

1.1.2 Disfuncao Gonadal

Embora uma variedade de estudos tente documentar a prevaléncia da
disfungdo gonadal com eventual desfecho para a infertilidade, isto €&, a
incapacidade de conceber ou gerar filhos em um ano de tentativas, posterior
ao tratamento de cancer, poucas informacgdes tém sido avaliaveis referente
ao impacto emocional que possa ocasionar. A disfungdo gonadal ou
infertilidade propriamente dita € um dano adicional aos danos ocasionados
pelo cancer, criando uma dose dupla de estresse emocional, assim, os
pacientes com cancer preocupam-se menos com a fertilidade, porque seu
significado é menor em relagcdo ao sobreviver ou ndo tém o real

conhecimento desse evento? (SCHOVER et al. 1999).



No caso de adolescentes, o problema é frequentemente sobreviver
ao presente, sendo o futuro algo longinqio (BARR 1999), porque a
adolescéncia é um tempo na vida quando saude e vigor prevalecem e o
cancer talvez seja o maior desafio que o adolescente tenha que enfrentar,
modificando ou antecipando aquisicdoes que deveriam vir naturalmente
(TEBBI et al. 1984) e nesse periodo de vida, os sobreviventes adolescentes
e adultos jovens tém toda uma histéria pregressa que influi na sua
formacdo de identidade, relacdo familiar, escolaridade, independéncia
social e econdmica, estabilizacdo emocional, auto-estima, sexualidade,
fertilidade e o bem estar de seus descendentes (KEONAN 2001).

Estas situacbes tém sido negligenciadas pelos médicos (BLEYER
2001), entretanto, a populagdo que sobrevive ao cancer infantil deve ter a
oportunidade de conhecer seus efeitos, ter acesso ao tratamento e a
qualquer tipo de detecgéo e prevencao dos efeitos tardios e as estratégias
para minimizar esses efeitos (ROBINSON 2001).

BYRNE et al. (1987) realizaram um estudo de coorte, retrospectivo,
comparativo de 1232 sobreviventes de cancer na infancia (595 pacientes
do sexo masculino e 637 do sexo feminino), no periodo de 1945 a 1975,
com 2253 irmaos controle. Este estudo evidenciou que os pacientes do
sexo masculino tiveram uma diminuigdo da fertilidade em 60% em relagéo a
fertiidade das pacientes do sexo feminino, apesar desses pacientes terem
recebido os mesmos agentes toxicos, com ou sem radioterapia associada,
abaixo do diafragma. Outra evidéncia deste estudo foi que as pacientes do

sexo feminino, tiveram sua fertilidade diminuida em relagdo aos seus
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irmaos controles. A fertilidade desses pacientes variou de acordo com o
sexo, local do cancer e tipo de tratamento, levando os autores a sugerirem
aconselhamento dos sobreviventes sobre as consequéncias da doenca e
de seu tratamento, corroborando com que ROBINSON (2001) postula.

Em 1992, MEADOWS et al. publicaram um estudo multicéntrico
realizado na Pensilvania, com 400 criangas com diagnéstico confirmado de
doencga maligna, tratadas de 1970 a 1982, em remissao clinica da doenca
ha cinco anos e fora de tratamento ha pelo menos dois anos. Este grupo
consistia de 318 criancas com mais de dois anos de idade e em 93 criangas
com menos de dois anos de idade ao diagnéstico. No primeiro grupo, 224
pacientes apresentavam leucemia linféide aguda (LLA), 37 pacientes com
sarcomas de partes moles e 47 pacientes com tumor de Wilms. Além das
avaliagdes musculo-esqueléticas, fungdo cardiaca, dificuldades de
aprendizado e eventual aparecimento de segunda neoplasia, avaliou-se a
funcdo enddcrina dessas criangas. No grupo das criangas com sarcomas
7/37 meninas apresentaram faléncia ovariana, sendo 4/7 apresentando
baixa estatura e 3/7 evidenciando hipotireoidismo. No grupo dos pacientes
portadores de LLA, trés meninas apresentaram faléncia ovariana e 11
meninos estavam estéreis (esses pacientes também haviam recebido
radioterapia testicular). Nao foi possivel avaliar a fungdo gonadal nos
pacientes abaixo de dois anos. Sera necessario um seguimento de, no
minimo, 10 a 20 anos para a obtencao de informag¢des mais contundentes

de disfungdo gonadal desses pacientes.
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Todos esses dados sugerem fortemente que, o conhecimento da fase
relativa a puberdade em que os pacientes se encontram, pode ser um
auxilio na escolha do tratamento. Desta forma, conhecer os efeitos das
drogas que afetam a fungédo gonadal, pode ser um novo dado para utilizar
ou néao os protetores gonadais (ha estudos controversos sobre o0 assunto).

Vérios trabalhos na literatura avaliam a fungéo gonadal dos pacientes
tratados de cancer na infancia através de parametros como FSH, LH e
testosterona, evidenciando o grau de lesdo das células de Leydig e células
de Sertoli, (AUBIER et al. 1989; SKLAR 1999, HUDDART et al. 2005), que
se refletem na producdo propriamente dita dos espermatozodides. Sendo
assim o espermograma (SHERINS et al. 1973; BOTCHAN et al. 1997,
SHUSTERMAN 2000) pode ser parametro de recuperagdo da
espermatogénese e o volume testicular (LIVESEY e BROOK 1988;
MUSTIELES et al. 1995) que pode estar abaixo da medida normal, pelo ndo
desenvolvimento ou comprometimento devido a quimioterapia ou pela acao

direta da radioterapia.

1.2 NEOPLASIAS PEDIATRICAS

1.2.1 Consideragdes Gerais

As doencas neoplasicas perfazem 1 a 4% de todas as doengas na
faixa pediatrica, apesar de sua porcentagem ser pequena, a doenca
representa a 32 causa de morte infantii no Brasil. Dados do Instituto

Nacional de Cancer (INCA) estimam que no Brasil, a cada ano haja mais ou
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menos 500.000 casos novos de cancer, sendo assim, teremos de 4.700 a
19.000 casos/ano na faixa pediatrica, com uma sobrevida global em 5 anos
de 70%, posterior ao tratamento oncoldgico. As neoplasias pediatricas se
dividem igualmente no mundo, onde 25% dos casos séo leucoses, 20%
casos de tumores cerebrais, linfomas com 15%, neuroblastoma 7%, tumor

de Wilms 6% e os demais tipos (Ministério da Saude 2007).

1.2.2 Leucemia Linféide Aguda

A Leucemia Linféide Aguda é a doenga maligna mais comum na
infancia, sendo 85% de todas as leucemias diagnosticadas. A incidéncia de
LLA na infancia é de 1/25.000/ano nos EUA, em criancas abaixo de 15 anos
de idade, com pico de acometimento entre 3 e 4 anos (MARGOLIN e
POPLACK 1997). As leucemias agudas caracterizam-se por transformagao
maligna de uma unica célula progenitora que tem a capacidade de se
expandir incontrolavelmente. Os eventos desta transformacdo sao
complexos e multifatoriais. O tratamento € basicamente quimioterapico, com
diferentes tipos de drogas em fases diferentes de tratamento, como
indugao, consolidacdo e manutencao.

O prognéstico de leucemias na infancia, especialmente LLA, tem sido
drasticamente melhorado nos ultimos trinta anos. Com o aumento de
sobrevida, mais criancas estdo entrando na adolescéncia e tornando-se
adultos. A importancia da qualidade de vida nesses pacientes, tem sido
discutida (FEENY et al. 1999) e avaliagbes dos efeitos tardios, em funcao

das drogas usadas durante o tratamento estdo sendo priorizadas cada vez
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mais. Esses efeitos tardios incluem: disfung¢des do sistema nervoso central e
sistema hepatico, assim como alteracbes no padrao de crescimento e
funcdo gonadal (COSTABILE 1993; HUMPL et al. 1999).

A maioria dos estudos mostra que agentes antileucémicos preservam
a funcdo gonadal das mulheres, enquanto as gbnadas masculinas sofrem
acgdes variadas dessas mesmas drogas (WALLACE et al. 1991).

LENDON et al. (1978) estudaram 44 pacientes jovens do sexo
masculino tratados por LLA e encontraram uma significativa redu¢ao das
células germinativas e “déficit” dos horménios sexuais, relacionados ao uso
da CTX e Ara-C (citosina arabinoside). Os autores também especularam se
L-asparaginase nao seria responsavel pela redugao dos hormonios sexuais.

BLATT et al. (1981) estudaram 14 pacientes jovens do sexo
masculino com LLA, que tinham sido tratados com prednisona, vincristina,
methotrexate e mercaptopurina. Ao diagndstico, nove pacientes eram pré-
puberes, trés puberes e um paciente adulto. Nenhum paciente recebeu
agente alquilante ou sulfonado. O seguimento estendeu-se de dois meses a
oito anos e seis meses. Todos os pacientes tiveram desenvolvimento
puberal normal. Nao houve alteracbes de numero de espermatozoéides e os
niveis de gonadotrofinas e testosterona eram normais. As células de Leydig
parecem nao ser afetadas pela combinacdo usada na LLA. A conclusao
desse estudo foi que de que alguns tipos de drogas sdo compativeis com o
desenvolvimento normal, ndo prejudicando a fungao gonadal.

Um estudo de coorte retrospectivo, realizado por BYRNE et al. (2004)

avaliaram a fertilidade de 213 pacientes do sexo masculino sobreviventes
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de LLA na infancia, com diagnostico entre 1970 e 1987, tratados com
diferentes protocolos do Children Cancer Group (CCG) e o grupo controle
(n=145) escolhidos entre os irméos desses pacientes. No geral, a proporgao
de risco de infertilidade dos sobreviventes nao foi diferente do grupo
controle. Porém, os pacientes tratados antes dos 10 anos de idade com
altas doses de Rxt craniana (24 Gy), sem Rxt espinhal, tiveram um risco
relativo (RR=0,09, 95% IC) para a fertilidade em relacdo aos controles.
Contudo, altas doses de Rxt em idades acima de 10 anos néo foi associada
com déficit de fertilidade. Os autores sugerem que mais investigacdes

devem ser realizadas, para confirmar e entender esses dados.

1.2.3 Tumores Sistema Nervoso Central

Os tumores primarios do cérebro sdo um grupo de doengas que, em
conjunto, constituem o tumor sélido mais comum na infancia. A incidéncia
dos tumores cerebrais € de 2,8/100.000 criangas/ano e representa 20% dos
tumores na infancia. Pode ocorrer em qualquer faixa etaria com predominio
dos 5 ao 10 anos. Aproximadamente 50% dos tumores cerebrais na infancia
sdo infratentoriais e % destes sao localizados no cerebelo e quarto
ventriculo e destes o meduloblastoma é o mais frequente. Mais de 50% das
criangas com tumor cerebral apresentardo sobrevida de 5 anos apods o
diagndstico, portanto devem ser tratadas com intengao curativa.

O primeiro relato de danos gonadais em pacientes com tumores de
sistema nervoso central (SNC) foi feito por RAPPAPORT et al. (1982), que

descreveu a faléncia ovariana em trés mulheres, apés o tratamento do
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meduloblastoma na infancia. A faléncia ovariana foi atribuida a Rxt de SNC,
associada a radiacao espinhal, porém, essas trés mulheres também haviam
recebido quimioterapia adjuvante.

AHMED et al. (1983) estudaram a fungédo gonadal de dois grupos de
criangas previamente tratadas para meduloblastoma, com cirurgia seguida
de Rxt cranio-espinhal. O grupo 1, constituido por nove criangas pré-
puberes, recebeu 2400 cGy em fossa posterior por duas semanas e 3000
cGy em eixo cranio-espinhal por quatro semanas, mais vincristina, BCNU ou
CCNU e/ou procarbazina. As nove criancas mostraram evidéncias de danos
gonadais, com elevacao sérica de FSH e os pacientes do sexo masculino
apresentavam testiculos pequenos para seu desenvolvimento puberal. No
grupo 2 (n=8), todas as criangas ja tinham desenvolvimento puberal
completo (jovens com testiculos de tamanho normal para a idade e
adolescentes com periodos menstruais normais) e nao receberam
quimioterapia. Os autores concluiram que as nitrosuréias foram
responsaveis pelos danos gonadais apresentados pelas criangas do grupo
1.

CLAYTON et al. (1988) realizaram um seguimento de sobrevida de
21 mulheres e 29 homens, que haviam recebido nitrosuréias com ou sem
procarbazina, para tratamento de tumores de SNC. Dos pacientes
masculinos, quatro receberam Rxt craniana e 25 receberam Rxt cranio-
espinhal, posterior a quimioterapia. Os pacientes que receberam Rxt cranio-
espinhal revelaram uma alta incidéncia de danos gonadais primarios. A

diferenca entre os sexos na reversibilidade desses danos foi observada. Os
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pacientes do sexo masculino em um seguimento de 11 anos, nao
evidenciaram recuperagao da fungdo germinativa, isto €, mantinham niveis
de FSH altos, mas nao apresentando alteragdes na fungao das células de
Leydig.

LIVESEY e BROOK (1988) relataram uma incidéncia similar de
disfuncdo ovariana apos tratamento de tumor cerebral em mulheres que
receberam Rxt craniana com ou sem uso de nitrosuréias.

A disfuncdo gonadal pode ser secundaria as deficiéncias de
gonadotrofinas, causadas por irradiagdo cranio-espinhal, com disturbio do
eixo hipotalamo-hipéfise-gbnadas, porém, pode ser agravada pelo uso de

quimioterapia adjuvante (SCHMIEGELOW et al. 2001; MULLER 2002).

1.2.4 Linfomas

Os linfomas nao-Hodgkin (LHN) sdo a 32 neoplasia mais comum na
infancia e adolescéncia, sendo responsaveis por 10-13% das neoplasias
diagnosticadas, nessa faixa etaria. Os LHN correspondem a um grupo
heterogéneo de neoplasias originarias do tecido linféide. A incidéncia anual
€ de 9/milhdo em criangas menores de 15 anos. Ha predominio no sexo
masculino. O pico de incidéncia ocorre entre os 5 e 7 anos. O tratamento é
basicamente quimioterapico. Atualmente a cirurgia esta indicada apenas
nos casos em que ocorre obstrucdo intestinal, onde a lesao possa ser
ressecada com pequena perda da alga intestinal, ndo acarretando sindrome
de ma-absorcdo. A Rxt tem papel limitado, sendo indicada nos casos de

compressao medular ou infiltragdo renal (LOPES e MENDES 2002).
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O linfoma ou doenca de Hodgkin € o 5° tumor mais freqliente em
criangas com idade inferior a 15 anos. Em paises em desenvolvimento, a
doenca incide na pré-adolescéncia. Em criancas menores de 10 anos, o
sexo masculino € mais acometido. A DH raramente é diagnosticada em
criangas menores de 5 anos. A doenca é caracterizada por infiltragao
pleomdérfica de células gigantes multinucleadas, que podem conter o virus
Epstein-Barr, implicado na patogénese da doenga. O tratamento é
constituido de quimioterapia e radioterapia. (LOPES e MENDES 2002)

Desde a introducdo de combinacgdes efetivas de poliquimioterapia e
Rxt, a DH tem se tornado curavel na maioria dos casos. O conhecimento a
respeito dos efeitos secundarios ao tratamento da DH tem melhorado, em
funcdo do aumento do numero de individuos que sobrevivem ao
tratamento. Os principais efeitos colaterais incluem: toxicidade cardiaca e
pulmonar, segunda neoplasia e disfuncdo gonadal, muitas vezes com
prejuizo da qualidade de vida (SUCLIFFE 1979; WAXMAN et al. 1982,
THOMSON e WALLACE 2002).

DE VITA et al. (1970) desenvolveram a primeira combinagao
quimioterapica eficaz para esta doenga, conhecida como MOPP (mostarda,
vincristina, procarbazina, prednisona). Em pacientes tratados com seis a
oito ciclos de MOPP ou regime modificado COPP (ciclofosfamida,
vincristina, procarbazina, prednisona) o indice de infertilidade masculina
tem sido relatado de 80-90%, com poucas chances de recuperagao
(SHERINS et al. 1978; BRAMSWIG et al. 1990; CHARAK et al. 1990;

KULKARNI et al. 1997).
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Em 1963, estudos mostraram a agao toxica da procarbazina, sobre a
espermatogénese, comprovando a capacidade da droga em induzir a
completa aplasia das células germinativas testiculares de camundongos
(SIEBER et al. 1978; SHALET 1980; HORSTMAN et al. 1987).

O primeiro relato sobre danos testiculares causados por
quimioterapia adjuvante para DH, foi realizado por SHERINS et al. (1973).
Os autores avaliaram 16 pacientes do sexo masculino que tinham sido
tratados com MOPP, MOMP, CVP ou CTX, em remissdo completa com
dois meses a sete anos apoés o término do tratamento, concluindo que os
individuos que usaram MOPP, foram os mais afetados, apresentando
azoospermia permanente.

Os danos testiculares incluem lesdo do epitélio germinativo e das
células de Leydig (HEIKENS et al. 1996). Os tubulos seminiferos
apresentam alteragdes no epitélio germinativo, com consequente aumento
do FSH, decréscimo da espermatogénese e da motilidade do
espermatozoide. As lesdes das células de Leydig podem acarretar
alteracdes na biossintese da testosterona e estas lesdes estao diretamente
relacionadas ao uso de agentes alquilantes e da procarbazina (CHAPMAN
et al. 1979; PAPADAKIS et al. 1999).

A fungdo gonadal no homem €& mais vulneravel a combinagao
quimioterapica do que na mulher. A idade da mulher é fator importante na
determinacado da faléncia ovariana. O fato de que o numero de odcitos
diminui com o aumento da idade, sugere que a fungédo ovariana na fase

pré-puberal e puberal pode ser menos suscetivel as lesbes tdxicas
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induzidas. Quando ha faléncia ovariana, esta esta relacionada com a idade
e a dose recebida. A funcido ovariana retorna, na maioria das vezes, a
normalidade, logo apdés o término da terapia (SUCLIFFE 1979;
WHITEHEAD et al. 1982; WAXMAN et al. 1982).

Uma andlise comparativa com MOPP e ABVD (doxorrubicina,
bleomicina, vincristina, dacarbazina), mostrou disfungdo gonadal somente
nos pacientes do sexo masculino tratados com MOPP (BONADONA e
SANTORO 1982; DA CUNHA et al. 1984). A incidéncia de azoospermia foi
de 100% apds seis ciclos de MOPP e 35% apds seis ciclos de ABVD em
um acompanhamento de 37 a 42 meses, respectivamente, em estudo
realizado por SANTORO et al. (1983).

Em 1983, KING et al. estudaram um grupo de sobreviventes de DH
de uma éarea geografica da Escdcia apos 12 anos de tratamento. Esses
pacientes haviam usado MVPP (mostarda, vinblastina, prednisona e
procarbazida) com ou sem Rxt (manto ou Y invertido). A conclusao foi a de
que os individuos de ambos os sexos que receberam Rxt com Y invertido
apresentavam infertilidade. Os homens foram mais afetados do que as
mulheres, quando estes receberam quimioterapia exclusiva, apresentando
azoospermia nao recuperada, acompanhada da elevacao importante do
FSH sérico, aumento ndo tdo pronunciado de LH sérico e com valores de
testosterona normais, sugerindo destruigao especifica na
espermatogénese, mas mantendo funcao parcial das células de Leydig.

Ha mais de uma década, um esquema quimiotérapico, hibrido

modificado, consistindo de COPP junto com ABVD tem sido usado no
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tratamento de pacientes com DH. Existem poucos dados no impacto deste
regime sobre a fertilidade masculina. HOBBIE et al. (2005) publicaram um
estudo com 11 pacientes tratados com o regime hibrido. Foi observado que
9/11 pacientes mostravam-se oligozoospérmicos no espermograma (<5
milhdes/ml espermatozoides) e 7/9 eram azoospérmicos. Nao houve
associacgao entre fertilidade e o estadio puberal ao diagndstico ou a niveis
de gonadotrofinas. Apesar de doses baixas de CTX (2,4-3,3 g/m?), o
tratamento com o regime hibrido levou a infertilidade a maioria dos

pacientes, provavelmente pelo uso da procarbazina.

1.3 TRATAMENTO

1.3.1 Quimioterapia

As primeiras observagdes sobre agdes deletérias de agentes toxicos
foram realizadas durante a primeira guerra mundial, quando mostardas
(Most) nitrogenadas e sulfonadas foram usadas na guerra quimica. Estudos
realizados durante a segunda guerra mundial, com animais de laboratério,
mostraram que a mostarda nitrogenada possuia agao vesicante na pele e
mucosas, e agia rapidamente, destruindo também linfécitos (linfonodos,
baco e timo), reduzindo os granuldcitos e lesando células epiteliais da
mucosa intestinal.

Em 1948, SPITZ publicou um estudo retrospectivo, realizado no
Memorial Hospital, NY, com 57 pacientes portadores de neoplasias

malignas, tratados entre 1945 e 1947 com mostarda nitrogenada. Os
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pacientes foram submetidos a necropsia logo apés a morte, sendo
excluidos do estudo aqueles submetidos a Rxt. Havia 12 pacientes com
doenga de Hodgkin (DH), 16 pacientes com LNH, nove pacientes com
leucemia linféide, sete pacientes com leucemia mieldide e 13 pacientes
com outros tumores solidos. Este estudo evidenciou que os efeitos da
mostarda diferiam daqueles notados experimentalmente, principalmente em
nivel gastrico ou intestinal. Entretanto, foi semelhante em relagdo ao efeito
da mostarda na medula éssea e alteragdes na constituicdo dos testiculos
(deformidade dos tubulos, espessamento da membrana basal e completa
auséncia de espermatides e espermatozoéides). O autor também observou
que pacientes que haviam recebido doses de mostarda em datas préximas
ao obito, ndo apresentavam alteracbes testiculares, mostrando que a
reacao dessas células dependia da dose, do agente e do tempo de
exposi¢ao, com acgao confinada a espermatides e espermatozéides.

O clorambucil (CL) é um derivado aromatico da mostarda
nitrogenada, usada com sucesso desde 1966, em doengas renais,
esteréides dependentes ou esterdides resistentes (MILLER 1971). A
toxicidade gonadal foi demonstrada inicialmente em adultos (RICHTER et
al. 1970) e subsequentemente em jovens pré-puberais e puberais.

GUESRY et al. (1978) estudaram 21 adolescentes e jovens adultos
que haviam recebido clorambucil antes e durante a puberdade. Destes,
nove pacientes apresentavam testiculos pequenos, 13 apresentavam FSH
elevada, 17 pacientes eram azoospérmicos e dois eram oligozoospérmicos.

A azoospermia ocorreu em todos os pacientes que receberam dose total de
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CL maior que 25 mg/Kg, por outro lado, aqueles que receberam menos de
7 mg/Kg , ndo apresentaram danos a fertilidade.

Os achados de CALLIS et al. (1980) foram similares aos de GUESRY
et al. (1978). Os autores confirmaram a relagdo entre doses e analise de
espermograma, sugerindo que doses cumulativas causam danos gonadais.
Apods revisdo de um grupo de pacientes com linfoma, a lesdo do epitélio
germinativo foi proporcional ao aumento cumulativo da dose. A recuperagao
da funcédo gonadal ndo foi encontrada neste grupo. Entretanto, em estudo
anterior, CHEVIAKOFF et al. (1973) relatou a recuperagdo de cinco
pacientes tratados com CL, logo apdés o término do tratamento,
independente da dose acumulada.

Usada como droga unica ou associada, a ciclofosfamida (CTX) esta
implicada intimamente na lesdo das células germinativas gonadais. O
primeiro relato publicado na literatura sobre esterilidade masculina,
secundaria ao uso de drogas, foi em 1972, por FARLEY et al. apés o uso de
CTX para sindrome nefrética e esta droga também induzia amenorréia nas
mulheres.

LENTZ et al. (1977) avaliaram os niveis de gonadotrofinas,
esterdides gonadais, espermatogénese e ciclos menstruais de 32 pacientes
portadores de sindrome nefrética (19 homens e 13 mulheres), tratados com
CTX, antes, durante e apdés a puberdade. Essas avaliacbes foram
realizadas quando os pacientes ja se encontravam fora de tratamento. A
disfungdo gonadal ocorreu em 6/15 pacientes do sexo masculino que

receberam CTX antes e durante a puberdade. Foram observadas
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oligozoospermia e azoospermia em 4/19 pacientes que foram tratados apés
a puberdade. Por outro lado, as pacientes que foram tratadas durante a fase
pré-puberal e puberal, tiveram alteragbes gonadais (amenorréia) durante o
tratamento, com posterior recuperagcaéo das fungdes fisioldgicas, quando a
CTX foi suspensa, sem prejuizo das gonadotrofinas.

PARRA et al. (1978) fez estudo semelhante ao de LENTZ et al.
(1977), concordando que o estado puberal é o fator decisivo para alteracdes
gonadais, isto €, quando a CTX é recebida por pacientes do sexo masculino
antes da puberdade, pode na&o causar danos permanentes ou
anormalidades no desenvolvimento da gbnada, porém, se recebida apés o
inicio da puberdade, os efeitos prejudiciais podem ser tao graves, levando a
oligo ou azoospermia definitiva, principalmente quando o paciente recebe
altas doses da droga por mais de 12 semanas.

Ha trinta anos, a cisplatina (CDDP) foi reconhecida como um
composto com atividade antineoplasica, sendo desde entdo usada em
varios regimes quimioterapicos, para tumores de testiculos, ovario, bexiga,
cabeca e pescogo, pulmdao e ossos. Historicamente, a CDDP nao é
considerada leucemogénica, porém quando associada com antraciclicos,
epipodofilotoxinas ou dactinomicina, pode-se ter o desenvolvimento de
leucemia mieldide aguda ou sindrome mielodisplasica (SMD). Evidéncias
experimentais sugerem que este composto seja capaz de causar danos ao
DNA, mutacdes, aberracbes cromossémicas, transformacdes celulares e

indugao de tumores secundarios (GREENE 1992).
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Os efeitos tardios da CDDP sobre as gbnadas nao sao totalmente
conhecidos, porém estudos mostram a reversibilidade da fungdo gonadal
em alguns casos. DRASGA et al. (1983) estudaram um grupo de 28
pacientes do sexo masculino, portadores de cancer de testiculo, tratados
entre 1975 e 1979, com CDDP, vinblastina e bleomicina, com ou sem
doxorrubicina. Os pacientes receberam trés a quatro ciclos de
quimioterapia. Este estudo evidenciou que apds dois a trés anos de
seguimento, 11/24 (46%) dos homens apresentavam espermograma normal
(>20 x 10° /ml espermatozédides) e somente 17% eram azoospérmicos. As
dosagens séricas de FSH, LH e testosterona foram encontradas em niveis
normais em 13/28 (46%), 16/28 (57%) e 21/28 (75%) dos pacientes,
respectivamente. Foi relatado que oito pacientes deste estudo tornaram-se
pais. Isto sugere que a quimioterapia com CDDP resulta em uma disfungao
compensada das células de Leydig, durante os 12 ou 18 meses apds o
tratamento, evidenciados pelos niveis normais de testosterona e elevacgdes
variadas de LH (DRASGA et al. 1983).

JOHNSON et al. (1984) e BERTHELSEN em 1987, fizeram estudos
semelhantes a Drasga, chegando as mesmas conclusdes, isto é, o
significado clinico dos danos as células de Leydig € incerto, sendo assim, os
pacientes podem ter a chance de ter sua fertilidade recuperada em torno de
um a dois anos.

Em estudos em camundongos machos, a cisplatina induziu a
aberragdes cromossOmicas nos espermatocitos, espermatides, assim como

na espermatogbnia diferenciada apds o tratamento, porém nao foram
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evidenciados danos nas células germinativas, o que acarretaria infertilidade
transitoria, contudo passado longo tempo apds exposicéo, a transmissao dos
efeitos, € diminuida na espermatogénia madura (CHOUDHURY et al. 2000;
MORI 2000).

A introducdo da cisplatina na pratica clinica apresentou um aumento
na cura de tumores de testiculos, ovarios, bexiga, etc..., estando presente na
maioria dos protocolos. A CDDP afeta o DNA celular e seus efeitos sao
doses relacionadas. Estudos mostram que pacientes que receberam
esquemas com CDDP (MORRIS 2002) apresentavam alteragoes
significantes nos niveis séricos de FSH e LH assim como os pacientes com
azoospermia somente eram detectaveis se tivessem recebido doses >400
mg/m? (PONT et al. 1997). Contudo azoospermia permanente pode ser
esperada em mais de 50% dos pacientes que receberam doses >600 mg/m2
Em um seguimento por mais de 8 anos apds quimioterapia, alguns pacientes
recuperaram a espermatogénese apesar da dose exceder 600 mg/m2, 0 que
indica que o tempo de recuperacido € dose dependente e dificil de predizer
(PETERSEN et al. 1985).

Varios autores sugerem que a CDDP por si sé ou em conjunto com
outros agentes, seja a responsavel pela disfungéo transitéria das células de
Leydig (WALLACE et al. 1989). A presengca de espermatozdides em
amostras colhidas dois anos apoés o tratamento, tém sido relatadas em 70-
75% dos pacientes (MEISTRICH et al. 1989). Entre dois a quatro anos de
seguimento, os pacientes apresentaram recuperagdo na espermatogénese

(FOSSA et al. 1985) por vezes tornando-se pais.
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A doxorrubicina € um dos agentes antineoplasicos mais utilizados,
devido a sua efetividade em um grande numero de neoplasias, contudo seu
potencial mutagénico e carcinogénico tem sido estabelecido, podendo
induzir a danos cromossémicos (AU e HSU 1980) tais como, delegbes,
translocacoes e outras alteracdes.

Como a maioria das drogas antineoplasicas, a doxorrubicina produz
complicagbes indesejaveis, sendo a cardiotoxidade a mais conhecida.
SANTIN (2003) avaliou 70 pacientes fora de tratamento ha mais de 8 anos.
Destes, 29 pacientes apresentaram alteragdes cardiacas (cinco pacientes
eram assintomaticos), relacionadas com o uso de antraciclicos usados no
tratamento do cancer infantil. SANTIN em 2007 e SANTIN et al. (2007)
estudaram a correlacdo da capacidade funcional e funcdo ventricular
esquerda em pacientes sobreviventes do cancer infantil, que haviam
recebido doxorrubicina nos esquemas quimioterapicos. Este grupo foi de 29
pacientes e 30 controles, e observou que o0s pacientes apresentaram
reducdo da capacidade funcional, reducdo discreta dos valores de fracéo
de ejecdo e fragdo de encurtamento e niveis elevados da dosagem sérica
do NT-proBNP quando comparado com o grupo controle.

A esterilidade permanente foi observada por LU e MEISTRICH (1979)
guando analisaram os efeitos citotoxicos de varias drogas quimioterapicas
sobre as células testiculares de camundongo, e observaram que doses
relativamente baixas de doxorrubicina provocavam extensa mortalidade de

células germinativas. Contudo esterilidade transitéria ou permanente tem
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sido observada em camundongos tratados com doses variadas dessa
droga (MEISTRICH et al. 1982).

Em 1980, AU e HSU estudaram a ag¢ao da doxorrubicina nas células
somaticas e germinativas de ratos, sendo observado que de um a cinco dias
apos a injecdo da droga, aberragbes cromossémicas eram vistas nos
testiculos. Em tempo mais longo, a doxorrubicina induzia a morte das
células germinativas, resultando na redu¢ado do numero de espermatécitos e
espermatozoides, e quando eram usadas altas doses, havia completa
auséncia de elementos germinativos e eventualmente atrofia testicular podia
ocorrer. Em ratos tratados com 30 mg/m?, houve uma gradual recuperagao
da espermatogénese, apds 50 dias do inicio do estudo. As quebras
cromossOmicas e translocacdes foram observadas nos espermatozoides
adultos, o que levou os autores a concluir que algumas aberragdes devem

ter acontecido nas espermatog0Onias que sobreviveram.

1.3.2 Radioterapia

Estudos de danos gonadais em gdnadas imaturas por Rxt, podem ter
seu efeito pelo uso adicional de regime unico ou combinagdes de agentes
antineoplasicos. A irradiacdo pode ser administrada diretamente nas
gbnadas, como por exemplo, nas recaidas testiculares de LLA ou quando
sao incluidas dentro do campo pélvico ou abdominal a ser irradiado. Os
dados de faléncia gonadal humana sado baseados principalmente em

pacientes de meia idade, com cancer, que foram submetidos a Rxt ou
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individuos que sobreviveram a explosao nuclear de Nagasaki e Hiroshima
(DAMEWOOD e GROCHOW 1986).

A suscetibilidade celular induzida por radiagao depende do estadio de
desenvolvimento das células germinativa no momento da exposi¢cao e da
dose total recebida. As células dos tubulos seminiferos tém diferente
radiorresisténcia, sendo que as espermatides sdao quarenta vezes mais
resistentes que as espermatogdbnias, como por exemplo, a espermatogbnia
do tipo B € uma célula bastante radiossensivel, porém as células que se
desenvolvem a partir dela, tais como as espermatides, necessitam dez
vezes mais de radiagdo para apresentar os mesmos danos que a
espermatogénia do tipo B (DAMEWOOD e GROCHOW 1986). Por outro
lado, o ovario necessita de doses muito maiores para apresentar efeitos
desastrosos. Se o ovario € irradiado na fase pré-puberal, em que ha uma
meiose acelerada de somente poucas células a cada ciclo, a resisténcia a
radiacdo aumenta (SHALET e BRANDWELL 1979; CLAYTON et al. 1984).

Quando pacientes do sexo feminino, na idade puberal e adulta sdo
irradiadas, a resposta dos ovarios envolve uma populacao fixa de células
que, quando destruida, ndo pode ser mais resgatada. Os efeitos na
fertilidade sao refletidos na redugcéao desse numero e odcitos (SHALET
1989).

A infertilidade masculina € devida ao efeito direto nas
espermatogbnias e espermatocitos, com subseqliente decréscimo de
producdo de espermatides e espermatozodides. Uma unica dose de 15 a

400 cGy produz esterilidade temporaria em homens (THACHIL et al. 1981;



29

MEISTRICH 1993). Danos significativos as células de Leydig podem
ocorrer ap6s irradiagao testicular com 2000 cGy (SHALET et al. 1978),
induzindo ao aumento de gonadotrofinas plasmaticas e anormalidades no
espermograma (CLAYTON et al. 1988). Sendo assim, a recuperagao da
espermatogénese é dose dependente nos pacientes que receberam até
100 cGy, recuperando a espermatogénese apds 10 a 18 meses, ja aqueles
que receberam 200 a 300 cGy, podem levar em média 30 meses para a
recuperacgao (REID 2000).

SANDERMAN et al. (1966) estudaram 56 pacientes com tumor de
testiculo, com idade entre 17 e 56 anos, os quais haviam sido submetidos a
resseccgao cirurgica do testiculo afetado, com posterior Rxt abdominal ou
inguinal. Destes, 16 pacientes receberam entre 3000 a 4000 cGy, por sete
semanas em todo abdome superior, 23 pacientes receberam de 1500 a
2000 c@Gy, por duas semanas em todo abdome e 17 pacientes receberam
entre 2600 e 4000 cGy em areas especificas do abdome, sendo que as
gbnadas foram previamente protegidas. Apos dois a trés anos, somente 18
pacientes informaram que suas esposas tinham engravidado, sendo que
houve trés abortos e 15 partos a termo, com criangas sadias.

HANN et al. (1976) estudaram 11 pacientes do sexo masculino, com
tumores variados, os quais receberam irradiagdo abdominal, com doses de
118 a 228 Gy. Esses pacientes foram examinados a cada duas semanas
com espermograma. Estes exames mostraram que um paciente com DH
que havia recebido irradiacdo em pelve (118 Gy) tornou-se azoospérmico,

uma semana apos o inicio do tratamento, perdurando por 107 semanas;
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quatro pacientes que receberam mais de 5000 cGy tornaram-se
azoospérmicos apos 13 semanas e quatro pacientes que receberam menos
de 5000 cGy, demoraram 29 semanas para evidenciar azoospermia. Apos
o término do tratamento, cinco pacientes apresentaram evidéncias de
recuperagao da espermatogénese, com intervalo de azoospermia de 16 a
63 semanas.

SHALET et al. (1978) estudaram a funcéo testicular de 10 pacientes,
com idade entre 17 e 36 anos, que receberam Rxt para nefroblastoma na
infancia. A dose variou de 258 a 983 cGy em 20 fragdes durante quatro
semanas. Destes, oito pacientes estavam oligo ou azoospérmicos e sete
deles apresentavam FSH elevado. Todos os pacientes tiveram
desenvolvimento puberal normal, mostrando que danos ocorridos na
infancia, s6 podem ser detectados na vida adulta. LEIPER et al. (1983)
fizeram estudo similar, evidenciando niveis de testosterona baixos,
mostrando o danos das células de Leydig pela quimioterapia e radioterapia.

SHALET et al. (1985) estudaram um grupo de 11 adolescentes
masculinos com recaida testicular, que receberam Rxt testicular com 2400
cGy em 12 fragdes, 12-16 dias. As anormalidades na secregcdo de
gonadotrofinas foram observadas em 9 dos 11 pacientes. Os autores
detectaram graves danos as células de Leydig, na maioria dos pacientes,
sem evidéncia de recuperagao apds cinco anos de seguimento assim como
no estudo de SKLAR em 1999.

LANNERING et al. (1997) estudaram o efeito da radioterapia em altas

doses em cranio e neuro-eixo e quimioterapia em relacdo ao eixo HHG,
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durante diferentes estagios da puberdade, através da avaliagdo do FSH, LH
e testosterona. Foram avaliados, 13 pacientes do sexo masculino, que
haviam sido tratados por tumores de SNC e um grupo controle de mesma
idade, sem doenga. A média de tempo de seguimento foi de 9 anos. O
inicio da puberdade foi precoce nos pacientes, média de 10,5 anos,
comparada com o grupo controle que foi de 12,4 anos. Antes da puberdade
nao havia diferenga significativa na secrecdo de FSH e LH entre os
pacientes e o grupo controle. Nos estadios precoce, intermediario e tardio
da puberdade, o FSH e LH estavam aumentados em todos os pacientes,
porém a testosterona foi mantida dentro da normalidade a despeito dos
sinais de gonadotoxicidade, como volume testicular diminuido. Estes
resultados indicam que o GnRH, FSH e LH sdo o sistema regulador da
inducdo do inicio da puberdade. Esses hormbnios parecem resistir a
irradiacdo craniana, sendo capazes de responder com niveis acima do
normal de FSH e LH por longos periodos apds o término de tratamento.

Os estudos descritos demonstram que a idade, dose local e tempo de
exposicao a radioterapia sdo fatores que influenciam o aparecimento de
danos gonadais, levando a infertilidade (LEIPER et al. 1983; SHALET et al.

1985; LEUNG et al. 2000).
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1.3.3 Cirurgia

Historicamente, a cirurgia tem tido um papel importante no manejo de
neoplasias pediatricas. Inicialmente, intervengdes cirdrgicas forneciam
diagndsticos criticos, informagdes de estadiamento e representavam o
principal componente da terapia curativa por controle local da doenca.
Atualmente, trés fatores influenciam o papel da cirurgia no manejo das
neoplasias pediatricas: o desenvolvimento de quimioterapia sistémica
efetiva, avancgos nas tecnologias de imagem e radioterapia e avaliagado da
morbidade dos efeitos colaterais pelas cirurgias agressivas realizadas.

O uso de quimioterapia adjuvante citoredutora fez com que grandes
massas tumorais, fossem mais acessiveis a cirurgia, diminuindo assim o
risco de metastases. Isto melhorou significativamente a sobrevida a longo
prazo e reduziu a morbidade cirurgica, pela subsequente estimulagcdo de
desenvolvimento organico e cirurgias preservadoras de membros. As novas
técnicas de imagem diagndstica providenciaram métodos nao invasivos
mais acurados para determinar estadio da doencga, eliminacdo da
morbidade por esplenomegalia ou dissecg¢ao de linfonodos retroperitoneais
(GREEN et al. 1982).

O tratamento cirurgico do cancer nao tem efeito deletério direto na
funcdo testicular, a ndo ser quando da retirada de ambos os testiculos,
sendo assim este tipo de cirurgia sempre leva a infertilidade.

Em 2001, JACOBSEN et al. estudaram 60 pacientes que foram
submetidos a orquiectomia unilateral, e analises das gonadotrofinas e

espermograma do  testiculo remanescente mostraram que a
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espermatogénese diminuida logo apos o tratamento, recuperava-se dentro
do primeiro ano. Neste estudo foi encontrado 36 pacientes normospérmicos,
7 eram azoospérmicos e 17 pacientes eram oligozoospérmicos. Apos um
ano, 47 pacientes estavam normospérmicos. A recuperagao da
espermatogénese foi particularmente evidente naqueles pacientes em que o
FSH voltou aos niveis normais. Todos os pacientes receberam quimioterapia
combinada. A causa do decréscimo do numero de espermatozoéides
resultando em infertilidade ainda ndo esta bem clara.

A cirurgia pode, contudo, lesar os mecanismos neurovasculares
responsaveis pela eregdo, emissao seminal e ejaculagédo, que pode impedir
a liberagao de espermatozodides e resultar em subfertilidade ou infertilidade.
(LEITER e BRENDLER 1967) Cirurgias de pituitaria ou de supra-renal
podem também interferir com o eixo HHG, causando hipogonadismo
secundario.

O tratamento cirurgico de tumores de células germinativas (TCG) nao
semiomatosos, impdée a remocdo de linfonodos paraadrticos e
interaorticocavais, que sao a drenagem linfonodal primaria dos testiculos. A
linfadenectomia cirurgica melhora sobremaneira a sobrevida dos pacientes
masculinos com TCG, porém, a remogao maciga de tecido perilinfatico lesa
0 ganglio simpatico de T2 a L3 Estes nervos simpaticos sao responsaveis
pela emissao inicial, fechamento do colo vesical e ejaculagdo. A dissecgao
de linfonodos inguinais, reparacdo de aneurisma adrtico, ressecgao
abdominoperineal, cirurgia inguinal e escrotal, pode danificar o sistema

ductal genital masculino.
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A completa disseccao dos linfonodos retroperitoneais, inicialmente
descrita nos anos 50, resulta na faléncia de emissédo e disturbios
ejaculatorios em quase 100% dos pacientes (LEITER e BRENDLER 1967,
FOSTER et al. 1994).

Sendo assim, o cirurgido ao realizar cirurgia abdominal ou pélvica,
deve estar familiarizado com a anatomia neurovascular e pode alterar a
técnica cirurgica, quando necessario, para preserva-los.

O conhecimento para o manejo do rabdomiossarcoma (RMS) genito-
urinario em criangas evoluiu de cirurgia radical, incluindo exenteragao
pélvica com remogdo de O6rgaos pélvicos, para terapia multimodal
objetivando o controle local da doenga e preservagao dos orgéos internos.
As sequelas relacionadas com terapia multimodal intensiva devem ser
consideradas, mas preservagao de bexiga e funcdo uretral deve ser
acompanhada em meninos com RMS de bexiga/prostata, sem
comprometimento do controle local da doenga (HAYS 1990, 1993).

A disfungdo gonadal temporaria ou definitiva, podendo levar a
esterilidade e por fim a infertilidade é objeto do vigente estudo. Assim, o
intrinsico conhecimento das causas que provocam os efeitos tardios
posterior ao tratamento oncolégico na infancia, e que se apresentarao
quando este individuo for adulto, poderdo nortear o oncologista na
prevencao deste efeito tardio, considerando as inUmeras possibilidades que
atualmente estdo presente na pratica médica, como por exemplo: os

protetores gonadais (que ainda tem muitas criticas), a reposicédo hormonal,
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a criopreservacao do sémen, preservacao de tecido gonadal (BROUGHAM
et al. 2003) para os jovens que possam usar deste mecanismo.

Em estudo realizado por RIZZO em 2002, as mesmas consideragoes
apontadas no paragrafo acima foram observadas, além da implementacao
do Banco de Sémen para adolescentes e adultos jovens, na UNIFESP. Este
estudo avaliou a fungdo gonadal de 20 pacientes, com diagnostico de
variados tipos de neoplasias malignas, acima dos 14 anos de idade. Antes
de iniciar o tratamento quimioterapico, foram realizadas dosagens séricas
de gonadotrofinas, testosterona e avaliacdo do espermograma, que mostrou
que 6/20 pacientes eram oligozoospérmicos e 14/20 eram
normozoospérmicos, sendo entido realizada a criopreservacao do sémen,
independente do volume ou da qualidade do material. Apds seis meses,
18/20 pacientes encontravam-se azoospérmicos. Somente dois pacientes
estavam oligozoospérmicos e estes tinham DH. A testosterona e o LH nao
tiveram alteragdes significativas, porém o FSH apresentou um aumento de
até 4 vezes de seu valor inicial. Este estudo mostrou a necessidade de
considerar a opcao de criopreservacdao do sémen para adolescentes e

adultos jovens, que tenham fator de risco para a infertilidade.
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2 OBJETIVOS

Avaliar a fungcédo gonadal de pacientes do sexo masculino, que foram
submetidos a tratamento oncoldgico na infancia e identificar os fatores de

risco para disfungcao gonadal neste grupo.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 CASUISTICA E SELECAO DOS PACIENTES

Este € um estudo transversal, realizado no Departamento de
Pediatria do Hospital A.C. Camargo, com pacientes do sexo masculino, que
fazem parte do GEPETTO (Grupo de Estudo Pediatricos sobre os Efeitos
Tardios do Tratamento Oncoldgico), independente do grau de

desenvolvimento puberal e que foram tratados no periodo de 1966 a 1994.

3.1.1 Critérios de incluséo
-pacientes com idade superior a 15 anos
-pacientes com estadio de Tanner P 4/5

-pacientes fora de tratamento a pelo menos oito anos

3.1.2 Critérios de excluséo
-portadores de deficiéncia cognitiva

-atraso no desenvolvimento psiquico
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3.2 METODOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
A.C. Camargo (Anexo 1) e a ficha de consentimento livre e esclarecida foi
assinada pelos pacientes ou seus representantes, se menores de 18 anos
(Anexo 2).

Os dados de histdria clinica dos pacientes foram obtidos da ficha
pertencente ao prontuario do Servigo de Arquivo Médico (SAME) do
Hospital A.C. Camargo e da ficha do GEPETTO (Anexo 3 e 4).

Os dados clinicos deram origem as seguintes variaveis estudadas:
idade ao diagnostico, tipo de neoplasia, protocolo vigente na época do
tratamento, doses totais das drogas, realizagdo de cirurgia ou radioterapia
(doses e local), tempo de término de tratamento;

No exame fisico observou-se o desenvolvimento genital, respeitando
os critérios de Tanner (CASTRO e YERRISCHI 1990) (maturacdo sexual),
onde os pacientes deveriam estar incluidos no:
estadio 4 (11 72 - 16 anos)

P4-pelugem tipo adulto, mas a area coberta € consideravelmente menor
que no adulto ou

estadio 5 (12 72 -17 anos)

P5- tipo adulto com pilificacdo até a face interna das coxas.

E volume testicular (através do orquiddmetro de Prader) com mensuragdes

consideradas dentro da normalidade acima de 15 cm?3.
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Foram realizadas dosagens séricas de FSH, LH e testosterona total,
através do método de quimioluminescéncia e testosterona livre, através do
método de radioimuniensaio, colhidas as 7:00hs da manhd e os valores
considerados normais para adulto, pelo laboratério em questao, sao:

FSH até 15 mUl/mL

LH até 16 mUI/mL

Testosterona total 300-1000 ng/dL
Testosterona livre 13-50 pg/mL

O espermograma foi colhido através da técnica de masturbagao, com
abstinéncia sexual de pelo menos dois dias, com avaliacdo das seguintes
caracteristicas: volume, pH, concentracdo, numero (n°) total de
espermatozoides, motilidade e morfologia. Define-se:

-azoospermia: n° de espermatozéides/ml do ejaculado igual a zero;

-oligozoospermia: <20 milhdes/ml de espermatozoides e

-normal: >20 milhées/ml de espermatozoides.

Dos 151 pacientes analisados, as neoplasias malignas mais
freqUentes neste grupo de estudo foram: Linfoma ndo Hodgkin (LNH)
21,19% (n=32), Leucemias 20,53% (n=31), doenga de Hodgkin (DH)
19,87% (n=30), Retinoblastoma (RB) 9,27% (n=14), Osteossarcoma (OS)
6,62% (n=10), Tumor de Wilms (TW) 5,96% (n=9),Rabdomiossarcoma
(RMS) 3,31% (n=5), Histiocitose (Histioc)3,31% (n=3,31%) e outros

A idade ao diagndstico variou de 0,3 a 18,6 anos, com média de
idade de 6,9 anos, (mediana=6,0 anos e DP=4,1 anos) sendo que na época

eram pré-puberes (< 10 anos) 114 (75,50%) pacientes e puberes (= 10
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anos) 37 pacientes. A idade de entrada no GEPETTO variou de 15 a 53
anos com média de idade de 23,6 anos. O intervalo de tempo a chegada no
GEPETTO variou de 8 anos a 35 anos apoés o término do tratamento, com
média de 14 anos (mediana=14,7 anos e DP= 5 anos).

Do total de 151 pacientes, 39 (25,83%) receberam Rxt craniana,
sendo que 12 pacientes receberam 18 Gy e 10 pacientes receberam 24 Gy,
(todos portadores de LLA).

A Rxt testicular foi aplicada em 12/151 (7,95%) pacientes, sendo
11/12 pacientes com recaida testicular de LLA, que receberam de 20 a 30
Gy e 1/12 paciente com RMS paratesticular que recebeu 36 Gy. Ja a Rxt
abdominal foi realizada em 15/30 (50%) dos pacientes com doenca de
Hodgkin (dois pacientes receberam somente Rxt abdominal como
tratamento) e em seis casos de Tumor de Wilms.

Em relagcdo ao tratamento cirurgico, dos 151 pacientes, 47 (31,13%)
pacientes nao tiveram procedimentos cirurgicos, 100 (66,23%) foram
submetidos a variados procedimentos (bidpsia de ganglio, laparotomia
exploradora, biopsia de massa tumoral e/ou exerese da massa). Um
paciente que tinha sido submetido a bidpsia da lesdo ao diagndstico (RMS
de pénis) em 1977, foi submetido a orquiectomia bilateral em 1995. Um
paciente com RMS de bexiga e prostata foi submetido a laparotomia
exploradora com retirada de extensa massa tumoral e somente quatro
(2,65%) pacientes foram submetidos a orquiectomia unilateral.

Das diferentes formas e esquemas de terapia, tais como,

quimioterapia (poliquimioterapia) ou radioterapia, o tratamento variou de
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acordo com a patologia e o periodo em que o paciente foi tratado. Na tabela
abaixo mostramos o numero de pacientes que receberam as variadas
categorias de drogas, que fazem parte dos diferentes regimes terapéuticos
vigentes na época ou atualmente usadas. Dos 151 pacientes, seis pacientes
nao receberam quimioterapia, porque foram tratados exclusivamente por
cirurgia (RB, adenocarcinoma de tiredide, fibrosarcoma), Rxt craniana

(histiocitose) e Rxt abdominal + cirurgia (DH).

Tabela 1 - Distribuicdo das drogas usadas por 145 pacientes.

Quimioterapico

n°de pacientes(%)

Vincristina
Ciclofosfamida
Doxorrubicina

Methotrexate

Methotrexate IT
Citosina arabinoside
Daunorrubicina
Teniposide
Vinblastina
Procarbazina
Dacarbazina
Bleomicina
Actinomicina
Etoposide
Carmustina

Cisplatina

Mostarda nitrogenada

Ifosfamida

121 (80,13%)
84 (55,63%)
71 (47,02%
63 (41,72%
54 (40,94%
54 (35,76%
45 (29,08%
35 (23,18%
24 (15,89%
23 (15,23%
21 (13,91%
21 (13,91%
20 (13,25%
19 (12,58%)
16 (10, 60%)
16 (10,60%)
15 (09,93%)
12 (07,95%)

— — = = ~— ~— ~— ~— ~ ~—~

Foram selecionados trés grupos para analise, dentro do total de 151

pacientes. Estes pacientes podem fazer parte dos trés grupos, porém
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analisados sob a perspectiva das alteracbes encontradas e conforme a
associagao realizada. A divisdo em grupos nos mostrara o impacto que as
associagdes entre si possam causar.

O grupo A consiste de 107 pacientes que tenham pelo menos uma
variavel alterada, isto €&, valores séricos alterados para FSH ou LH ou
testosterona total ou volume testicular ou ser azoopérmico. O grupo B tem
130 pacientes que tenham uma ou duas variaveis alteradas, sendo elas FSH
sérico ou azoospermia. O grupo C apresenta uma ou duas variaveis

alteradas, LH e testosterona total séricos, e foram analisados 146 pacientes.

3.3 ESTATISTICA

Os dados obtidos dos prontuarios foram computados e analisados,
usando-se o0 programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
versdo 10.0. Detalhes das variaveis geradas pelo programa estao
apresentadas no Anexo 6.

As analises incluiram estatistica descritiva, como média, mediana e
desvio padrédo. Para analise das associagdes entre as variaveis foi utilizado
o teste de associacdo pelo qui-quadrado e a medida de risco pela Razao de
Chances (Odds Ratio- OR). Realizado posteriormente o modelo de
regressao logistica multipla para avaliar o efeito independente das variaveis
significantes no teste do qui-quadrado.

Para todos os testes estatisticos foi estabelecido um erro a de 5% ou
seja, os resultados foram considerados estatisticamente significantes

quando o valor de p < 0,05 (IC 95%).
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4 RESULTADOS

4.1 DOSAGENS SERICAS DE FSH, LH E TESTOSTERONA

TOTAL E LIVRE

Tabela 2 - Relagdo das dosagens séricas de gonadotrofinas e testosterona
total e livre no grupo estudado.

Hormaonios n° pacientes Média Mediana DP Variagéo V.N.
FSH 151 (100%) 11,0 55 13,2 0,2-87,7 Até 15 muUl/mL
LH 147 (92,7%) 7.9 4,7 8,9 0,1-54,0 Até 16 mUl/mL

Testosterona T 148 (98,0%) 563,56 568,0 246,9 8,7-1307,0 300-1000 ng/dL

TestosteronaL 138 (91,3%) 21,3 17,0 27,0 1,0-268,0 13-50 pg/mL

DP: desvio padrdo; V.N.: valor normal; T: total; L: livre

As dosagens de séricas hormonais mostraram que dos pacientes
estudados, 36 (23,84%) apresentavam FSH> 15 mUl/ml, 18 (11,92%)
evidenciavam LH>16 mUI/mL e 26 (17,21%) tinham testosterona total

anormal (Figuras 1, 2 e 3, respectivamente).
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M FSH > 15
M FSH <15

Figura 1 - Distribuicdo dos 151 pacientes em relacédo a dosagem sérica de
FSH. (FSH>15 mUI/mL=36 pacientes).

~

88% LH<16

mH>16

Figura 2 - Distribuicdo dos 147 pacientes em relagdo a dosagem sérica de
LH(LH>16 mUI/mL=18).

TT<300
mTT>1000
mTTnl

Figura 3 - Distribuicdo dos 148 pacientes em relagdo a dosagem sérica de
testosterona total [TT(testosterona total<300 e>1000 ng/dL)=26].
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Os pacientes abaixo relacionados apresentaram dosagem de
testosterona total abaixo de 300 ng/dL e acima de 1000 ng/dL (Tabela 3) e
elevagdo de LH> 16 mUI/mL (Tabela 4) de acordo com o diagndstico,

tratamento, nivel de FSH e espermograma.

Tabela 3 - Descricdao dos 26 pacientes com valores de testosterona total
anormal de acordo com o diagnostico, tratamento, nivel de FSH e status do
espermograma.

Doenca Testosterona <300 ng/dL Testosterona > 1000 ng/gL
LLA 6 pts (Qt+ Rxt.+ Rxt) 1pt (Qt+Rxtc) FSH nl v. test<10
v. test<10, FSH alt, azo 1pt (Qt+Rxtc) FSH nl espermo nl
3 pts (Qt + Rxt;) FSH nl 1pt(Qt+Rxtc+Rxtt) FSH alt, v. test<10
(O] 1 pt (Qt-CDDP+Doxo) FSH alt, azo
RB 1 pt (Qt-Ctx), FSH nl, espermo nl 1 pt (Qt-Ctx)+Rxtc, FSH alt, v.test<10
azo
T™W 1 pt(Qt + Rxt abdominal) FSH nl s/espermo 2 pts (Qt+Rxt abdominal) FSH nl

RMS 1 pt (Qt-Ctx), FSH alt, v. test <10, azo

1 pt (Qt + Rxt abdominal) FSH nl s/espermo

LNH 2pts (Qt), FSH nl, espermo nl
2 pts (Qt), FSH nl, oligozoospermia
DH 1pt (Qt-MOPP),FSH alt,v test<10,azo
HISTIOC
1 pt (Qt+Rxtc+Rxt abd) FSH nl, azo
nl: normal pt: paciente espermo: espermograma azo: azoospermia

v. test: volume testicular
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Tabela 4 - Distribuicdo dos 18 pacientes com valores séricos de LH
anormais, de acordo com o diagndstico, tratamento, nivel de FSH e status
do espermograma.

Doencga LH>16

LLA 5 pts ( Qt+Rxtc+Rxtt), FSH alt, v.test<10, azo
1 pt (Qt+Rxtc), FSH alt, v.test<<10, s/espermo
LMA 1 pt (Qt), FSH nl, espermo nl
DH 2 pts (Qt-MOPP), FSH alt, azoospermia
1 pt (Qt-MOPP/ABVD)+Rxt abd., FSH nl, azoospermia
OS 1 pt (Qt), FSH nl, v.test=13, azoospermia

1 pt (Qt), FSH alt, v.test.<10, azoospermia

RMS 1 pt (Qt+Rxt t), FSH alt, v.test=13,azoospermia
RB 1 pt (Qt+Rxtc),FSH alt. v.test=12, azoospermia
LNH 1 pt (Qt), FSH alt. azoospermia

1 pt (Qt), FSH nl, Testo alt. oligozoospermia
1 pt (Qt), FSH nl, Testo nl, espermo nl

Sarcoma 1 pt (Qt), FSH nl, oligozoospermia

4.1.1 Resultados dos espermogramas

Os espermogramas foram coletados de 121 pacientes. Nos resultados
encontrados, o numero total e concentragao foram observados em todos os
pacientes, porém, as demais variaveis, tais como: volume, pH, motilidade, e
morfologia, ndo haviam dados completos no prontuario de alguns pacientes

(Tabela 5).
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Tabela 5 - Perfil dos espermogramas de 121 pacientes estudados.

componentes n° de pacientes valor médio (variacéo)
volume (22 ml) 108 2,5(0,2-11,0)

pH (7 a 8) 107 8,2 (0,0-9,5)
concentragao (220x106 /ml) 121 22,9 (0,0-117,6)

n°total (240x10°%/ml) 121 63,4 (0,0-844,2)
motilidade (>50%) 112 35,6 (0-98,0)
morfologia (nI=70a 100%) 117 59,0 (0-99,0)

Em relagdo ao espermograma, 43/121(35,54%) pacientes foram
considerados azoospérmicos (11 LLA, 11 DH, 6 LNH, 4 OS, 3 RMS, 3 RB, 1
Histioc, 3 raros), 36/121(29,75%) pacientes foram considerados
oligozoospérmicos e 42/121(37,71%) pacientes apresentaram exames

dentro da normalidade. (Figura 4)

43 42 nomal
/ w H oligo
- -
36

Figura 4 - Distribuicdo dos 121 pacientes com relagdo ao numero de

espermatozoides encontrados no espermograma.
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4.1.2 Volume testicular

Ao exame fisico, 107/151 pacientes tiveram a mensuracado do volume
testicular, sendo que se encontrou 17/107 (23,84%) pacientes com volume
testicular abaixo de 10 cm® e 5/107 (4,67%) pacientes com volume testicular
igual a 10 cm® e 66 (61,68%) com volume considerado normal para a idade

(= 15 cm®). (Figura 5)

1a3cm3
E5a8cm3
10cm 3
12 cm3
® 13 cm3
15 cm3
®>15cm3

m 40

Figura 5 — Volume testicular mensurado nos pacientes, durante o exame

fisico, realizado na consulta no GEPETTO.



4.2 ANALISE ESTATISTICA UNIVARIADA

4.2.1 ldade ao diagnéstico

Tabela 6 - Correlagao entre os grupos A, B, C e idade ao diagndstico.

VARIAVEL Idade ao NORMAL ALTERADA p*
diagnostico

Grupo A (n=107) <10 anos 32 (36,78%) 55 (63,22%) 0,881
> 10 anos 7 (35,0%) 13 (65,0%)

Grupo B (n=130) <10 anos 57 (58,76%) 40 (41,24%) 0,852
> 10 anos 20 (60,61%) 13 (39,39%)

Grupo C (n=146) <10 anos 79 (70,54%) 33 (29,46%) 0,038
> 10 anos 30 (88,24%) 4 (11,76%)

*Teste de associacdo do qui-quadrado

Grupo A- FSH, LH testosterona total, volume testicular e azoospermia (pelo menos uma
variavel alterada)

Grupo B- alteragdes de FSH e/ou azoospermia

Grupo C- alteragdes de LH e/ou testosterona total

A distribuicdo das neoplasias malignas encontradas nos grupos
estudados foi de: Grupo A (no minimo em uma variavel alterada: FSH, LH,
testosterona total, azoospermia): LLA 23,50% (= total de 68 pacientes
estudados com 16 alterados), DH 22,05%, LNH 14,70%, OS 7,35%%, RB
7,35%, RMS 7,35%; Grupo B (elevacao de FSH e/ou azoospermia): DH
26,41%, LLA 22,64%, LNH 15,1%, OS 9,43%, RB 5,66%, RMS 9,43% e
Grupo C (elevagao de LH e/ou testosterona total) LLA 37,8%, LNH 13,5%,

DH 8,1%, OS 8% RB 5,4%, RMS 8,1%.
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Legenda: (Grupo A: disf 5(FSH/LH/testosterona/volume testicular/azoospermia); Grupo B:
FSH+Azo; Grupo C: LH+TT)

Figura 6 - Distribuicdo das alteragdes encontradas nos trés grupos

estudados, em relacao as neoplasias.

4.2.2 Tratamento radioterapico

Tabela 7 - Correlacdo entre 107 pacientes segundo a associagcao entre
radioterapia de craniana, abdominal e testicular e FSH, LH,
Testosterona,volume testicular e azoospermia (Grupo A)

VARIAVEL CATEGORIA NORMAL ALTERADO p*

Rxt cranio nao 28 (37,33%) 47 (69,67%) 0,771
sim 11 (34,38%) 21 (62,67%)

RxT abdome nao 37 (41,11%) 53 (58,89%) 0,021
sim 2 (11,76%) 15 (88,24%)

Rxt testiculos ~ n&o 39 (41,05%) 56 (58,95%) 0,005
sim 0 (0,0%) 12 (100,0%)

* Teste de associagao do qui-quadrado
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Observou-se que no Grupo A, os 47 pacientes que nao receberam
Rxt craniana apresentavam alguma alteracdo nas variaveis, 12 pacientes
além de terem recebido quimioterapia receberam Rxt abdominal, sendo 3
pacientes com Tumor de Wilms e 9 pacientes com DH.

Em relagao aos pacientes que nao receberam Rxt de abdome, porém
apresentavam alteragdes, 10/53 pacientes receberam Rxt craniana e
testicular, sendo todos portadores de LLA com infiltracdo ou recaida
testicular, oito pacientes receberam Rxt craniana em associagdo com
quimioterapia (5 LLA, 2 RB,1 Histiocitose).

Os 58 pacientes que nao receberam Rxt testicular, porém exibem
exames alterados, sd&o aqueles que ou receberam associagoes de

quimioterapia/Rxt abdominal ou Rxt craniana.

Tabela 8 - Distribuicdo dos 130 pacientes segundo associagao entre
Radioterapia craniana, abdominal e testicular e alteragbes de FSH
azoospermia (Grupo B).

VARIAVEL CATEGORIA NORMAL ALTERADO p*

Rxt cranio néao 58 (60,42%) 38 (39,58%) 0,644
sim 19 (55,88%) 15 (44,12%)

RxT abdome nao 69 (62,73%) 41 (37,27%) 0,057
sim 8 (40,0%) 12 (60,0%)

Rxt testiculos nao 77 (65,25%) 41 (34,75%) <0,001
sim 0 (0,0%) 12 (100,0%)

* Teste de associagao do qui-quadrado
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Observou-se no Grupo B, dos 53 pacientes que apresentam exames
alterados, 8 pacientes tém nivel sérico de FSH elevado, 20 pacientes
apresentam azoospermia e 25 pacientes tinham as duas variaveis alteradas,
isto €, FSH alterada e azoospermia.

Os pacientes que nao receberam Rxt craniana, porém apresentavam
exames alterados (n=38), foram 10 pacientes com DH e 2 pacientes com
Tumor de Wilms que receberam Rxt abdominal e quimioterapia associada e
28 pacientes que receberam somente quimioterapia.

Os 41 pacientes que nao receberam Rxt testicular, mas mostram
exames alterados sao aqueles que receberam quimioterapia/Rxt craniana ou

abdominal, com algum potencial gonadotoxico.

Tabela 9 - Distribuicdo dos 146 pacientes segundo associagao entre
radioterapia craniana, abdominal e testicular e alteracbes de LH e
testosterona total (Grupo C).

VARIAVEL CATEGORIA  NORMAL ALTERADO p*

Rxt cranio N&o 88(81,48%) 20(18,52%) 0,001
Sim 21(55,26%) 17(44,74%)

Rxt abdome N&o 93(75,0%) 31(25,0%) 0,821
Sim 16(72,73%) 6 (27,27%)

Rxt testiculos ~ Né&o 108(80,60%) 26(19,40%) <0,001
Sim 1(8,33%) 11(91,67%)

*Teste de associacdo do qui-quadrado



53

Observou-se no Grupo C, 37 pacientes que mostravam exames
alterados, sendo que 11 pacientes tinham somente LH aumentado, 19
pacientes apresentavam testosterona total alterada e 7 pacientes tinham LH
e testosterona total alteradas. Dos 20 pacientes que nao receberam Rxt
craniana, porém apresentavam exames alterados, 15 receberam somente
quimioterapia, 3 (TW) foram submetidos a Rxt abdominal e quimioterapia e 2
pacientes (LLA/RMS) receberam Rxt testicular e quimioterapia.

Os 31 pacientes que nao receberam Rxt abdominal apresentavam
exames alterados, tanto LH como testosterona, provavelmente pela acédo da

quimioterapia recebida.

4.2.3 Tratamento quimioterapico

Tabela 10 - Distribuicdo dos 107 pacientes segundo a associagado entre
agente quimioterapico: mostarda, procarbazina, doxorrubicina, vincristina
Mtx e FSH, LH, Testosterona, volume testicular e azoospermia (Grupo A).

VARIAVEL CATEGORIA NORMAL ALTERADA p*

Mostarda N&o 39 (40,64%) 57 (59,38%) 0,008
Sim 0 (0,0%) 11 (100,0%)

Procarbazina N&o 38 (41,30%) 54 (58,70%) 0,010
Sim 1 (6,67%) 14 (93,33%)

Vincristina N&o 12 (54,55%) 10 (45,45%) 0,048
Sim 27 (31,76%) 58 (68,24%)

Doxorrubicina N&o 24 (47,06%) 27 (52,94%) 0,030
Sim 15 (26,79%) 41 (73,21%)

Methotrexate N&o 17 (28,33%) 43 (71,67) 0,049
Sim 22 (46,81%) 25 (53,19%)

*Teste de associacao do qui-quadrado
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Tabela 11 - Distribuicdo dos 130 pacientes segundo associagao entre
mostarda, procarbazina, doxorrubicina, bleomicina, aracetyn e FSH alterado
e azoospermia (Grupo B).

VARIAVEL CATEGORIA NORMAL ALTERADA p*

Mostarda Nao 75 (64,10%) 42 (35,90%) 0,001
Sim 2 (15,38%) 11 (84,62%)

Procarbazina Nao 73 (65,18%) 39 (34,82%) 0,001
Sim 4 (22,22%) 14 (77,78%)

Doxorrubicina Nao 47 (70,15%) 20 (29,85%) 0,009
Sim 30 (47,62%) 33 (52,38%)

Bleomiocina N&o 71 (62,28%) 43 (37,72%) 0,059
Sim 6 (37,50%) 10 (62,50%)

Aracetyn Nao 45 (52,94%) 40 (47,06%) 0,045
Sim 32 (71,11%) 13 (28,89%)

*Teste de associagao do qui-quadrado
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Tabela 12 - Distribuicdo dos 146 pacientes segundo associagao entre
ciclofosfamida, vincristina, daunorrubicina,dacarbazina, aracetyn, Mtxit e

alteragao do nivel sérico de LH e testosterona total (Grupo C).

VARIAVEL

CATEGORIA

NORMAL

ALTERADA

p*

Ciclofosfamida

Vincristina

Daunorrubicina

Dacarbazina

Aracetyn

Mtxit

Nao
Sim

Nao
Sim

Nao
Sim

Nao
Sim

Nao
Sim

Nao
Sim

54 (83,08%)
55 (67,90%)

26 (89,66%)
83 (70,94%)

85 (83,33%)
24 (54,55%)

89 (71,20%)
20 (95,24%)

75 (80,65%)
34 (64,15%)

70 (81,40%)
39 (74,66%)

11 (16,92%)
26 (32,10%)

3 (10,34%)
34 (29,06%)

17 (16,67%)
20 (45,45%)

36 (28,80%)
1 (4,76%)

18 (19,35%)
19 (25,34%)

16 (18,60%)
37 (25,34%)

0,036

0,038

<0,001

0,019

0,028

0,025

*Teste de associacdo do qui-quadrado

Mtxit: methotrexate intratecal

Os pacientes dos grupos estudados que apresentam exames

alterados, porém nao receberam a droga citada, estdo englobados naqueles

que receberam Rxt craniana, abdominal ou testicular ou receberam

concomitantemente outras drogas com poder gonadotéxico.
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4.3 ANALISE ESTATISTICA MULTIVARIADA

Tabela 13 - Fatores preditivos para disfungdo gonadal em relagdo aos
grupos estudados.

GRUPO VARIAVEL CATEGORIA OR. IC 9506+ P
Né&o 1,0 (ref)
A Etoposide Sim 3,91 0,85-17,94 0,078
Procarbazina Sim 10,34 1,34-79,86 0,025
Nao 1,0 (ref)
B Procarbazina Sim 7,76 2,46-24 .41 <0,001
Actinomicina Sim 3,81 1,35-10,70 0,011
Né&o 1,0 (ref)
C Rxt testicular Sim 38,17 4,39-331,70 0,001
Doxorrubicina Sim 1,97 0,85-4,54 0,109
Bleomicina Sim 0,13 0,02-0,81 0,029

*OR: Razéo de Risco
**IC g59: Intervalo de Confiancga

Grupo A: FSH, LH, testosterona, volume testicular, azoospermia (no minimo, uma variavel
alterada;

Grupo B: FSH, azoospermia (no minimo uma variavel alterada)

Grupo C: LH, testosterona total (no minimo uma variavel alterada)
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5 DISCUSSAO

A acao deletéria dos quimioterapicos sobre a funcao testicular de
individuos adultos tem sido amplamente estudada, entretanto, ainda existem
duvidas sobre os efeitos toxicos na fungdo gonadal, quando o tratamento
oncoldgico é realizado na infancia e na adolescéncia, ocasiao em que 0s
pacientes ainda ndo apresentam maturidade sexual adequada.

O tratamento adequado de uma crianga com cancer depende da
abordagem multidisciplinar e da implementagdo de um planejamento
terapéutico coordenado e multimodal. A intensidade da complexa terapia
antineoplasica tem proporcionado excelentes perspectivas de cura, com taxa
atual sobrevida livre de doenga em cinco anos atingindo cerca de 70%
(ROBINSON et al. 2005).

A expectativa de sobrevida a longo prazo, das criangas e
adolescentes com céancer, gera um novo dilema e obrigagcdo para o
oncologista pediatrico: providenciar cuidados adequados para minimizar os
efeitos tardios do tratamento oncolégico (OEFFINGER et al. 1998).

Dentre tantos efeitos tardios, atualmente conhecidos, destacam-se as
lesbes gonadais que podem causar infertilidade, comprometendo a
capacidade reprodutiva, cerceando o direito de exercer a paternidade,
acarretando sensacdes de frustragdo e angustia no adulto sobrevivente de

cancer infantil (MILLIGAN et al. 1989).
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Apesar da relevancia do tema, ha poucos trabalhos publicados na
literatura médica brasileira, que avaliem como um todo, o universo do
tratamento oncolégico na crianga e no adolescente com cancer e que se
tornaram adultos bio-psico-socialmente completos.

As investigacdes sobre funcéo reprodutiva apos tratamento de cancer
durante a infancia, tém sido dificil de realizar pelo envolvimento de pequeno
numero de pacientes e por curto periodos de seguimento.

A abordagem deste trabalho mostra um momento na histéria do
tratamento oncolégico na infancia, que talvez ndo se reproduza mais. Um
periodo onde o tratamento era tdo devastador quanto a doenga em si.
Muitas das drogas usadas ha mais de 30 anos ainda sdo usadas na
atualidade, ja a radioterapia teve um avango tecnoldogico, com mais agao
sobre o tumor e menos efeito colateral e as cirurgias ndo sdo mais
mutiladoras como em décadas passadas. Porém, as drogas, a radioterapia e
a cirurgia continuam fazendo parte da terapia oncoldgica e as neoplasias
continuam afetando milhares de criangas no mundo.

Talvez a incidéncia das neoplasias deste estudo seja o reflexo do tipo
de tratamento usado na época, ndo sendo a nossa realidade atual, porém
que isto nos sirva de alerta para os tratamentos futuros.

Quando avaliadas os tipos de neoplasias em fungao das alteragdes
encontradas, como exibido na Figura 6, os pacientes que apresentam
exames alterados sdo aqueles com LLA, DH e LNH, respectivamente.

Varios trabalhos mostram discrepancia entre a agao da terapia

antineoplasica na fase pre-puberal e a fase puberal.
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E sugerido que meninos pré-puberes sd&o menos suscetiveis aos
efeitos da quimioterapia do que o adulto, mas nao ha evidéncias
convincentes para sustentar este argumento (HOWELL e SHALET 2001),
porém alguns autores inferem que o paciente pré-pubere pode recuperar a
fertilidade apds 10 anos do término do tratamento (COLPI et al. 2004).

WALLACE et al. (1989) estudaram 15 pacientes, sendo 12 puberes e
3 pré-puberes, que tinham sido tratados na infancia por OS. De oito
pacientes masculinos, trés apresentaram lesdo gonadal relacionada
diretamente no epitélio germinativo, com FSH alterado, volume testicular
diminuido para o critério de Tanner e espermograma com oligozoospermia.
A funcado das células de Leydig estava intacta e os pacientes progrediram
expontanéamente para a puberdade.

BRAMSWIG et al. (1990) avaliaram 75 meninos tratados por DH com
OPPA/COPP e irradiagao. Os autores concluiram que a quimioterapia causa
uma alta incidéncia de disfuncido testicular dose dependente, tanto em
meninos pré-puberes como nos puberes.

DHABHAR et al. (1993) avaliaram 26 sobreviventes de DH que foram
tratados com COPP/MOPP. Seus resultados mostraram que o regime
COPP/MOPP causou danos gravissimos ao epitélio germinativo, quando
recebido na fase pré-puberal, porque apds 6 anos, 16 pacientes mostravam-
se azoospermicos, com FSH elevados.

ARUSH et al. (2000) avaliaram 20 sobreviventes de linfoma de
Hodgkin na infancia, tratados por quimioterapia combinada (MOPP/ABVD ou

MOPP) com ou sem Rxt. Ao diagndstico, nove criangas eram pré-puberes,
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trés eram intrapuberes e oito eram pds-puberes. Todos o0s pacientes
apresentavam caracteres sexuais secundarios. Somente quatro pacientes
(20%) tinham espermograma normal, enquanto trés eram oligospérmicos,
cinco tinham oligospermia severa e oito (40%) eram azoospérmicos. Os
niveis de FSH eram normais em 10/20 pacientes (50%), assim como o0s
niveis de testosterona, LH, estradiol e prolactina. Este estudo demonstrou
que 7/11 das criancas tratadas na fase pré-pubere tinham toxicidade
gonadal grave, pela associacédo do regime MOPP e Rxt em “Y” invertido.

Outro estudo avaliou 99 pacientes tratados de linfoma na infancia,
sendo que 81 pacientes eram pré-puberes e 18 pacientes eram puberes.
Apos alguns anos foram reavaliados e 25 pacientes ainda eram pré-puberes
e 56 pacientes ja haviam tornado-se pés-puberes. Enquanto pacientes pré-
puberes e puberes apresentavam niveis normais de gonadotrofinas, os
pacientes pos-puberes mostravam niveis anormais de FSH. Como um
aumento de FSH é um indicador indireto de les&o testicular, estes dados
confirmam que a fase pré-puberal ndo protege a gbnada dos efeitos tardios
da quimioterapia e que sera aparente somente com a progressdo da
puberdade (ARUSH et al. 2000; KELNAR et al. 2002; CICOGNANI et al.
2003).

Estes trabalhos mostram que tanto os pacientes na fase pré-pubere
como na pubere, o tratamento pode comprometer a fungao gonadal.

Em nosso estudo avaliamos a fungao gonadal e o espermograma de
151 pacientes do sexo masculino, sendo que a idade ao diagndstico nao

teve significancia estatistica, porém observou-se que 54/114 pacientes que
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eram pré-puberes na época do diagnostico, apresentam algum tipo de
alteracdo gonadal e 35/54 (64,8%) eram azoospérmicos.

LEUNG et al. (2000) estudou 77 sobreviventes de LMA com mais de
10 anos pos tratamento (média de 16,7 anos), que receberam quimioterapia
(1), quimioterapia + Rxt craniana (2), Qt + Rxt corpo total + TMO (3). As
conclusdes do estudo entre outras, foi que o grupo 2 tinha um grande fator
de risco para déficit para desenvolvimento pondero-estatural,
hipotireoidismo, hipogonadismo, catarata e infertilidade e quando comparada
com o grupo 1, o grupo 3 tem uma alta incidéncia de hipogonadismo e
infertilidade (p<0,001). Os autores discutem também que, a identificagédo
precoce e o tratamento das anormalidades encontradas, melhora a
qualidade de vida de muitos sobreviventes do cancer infantil.

BACCI et al. (2000) estudou 117 pacientes sobreviventes ao
tratamento de OS com no minimo 10 anos (média de 11,5 anos). Os autores
observaram que 10/12 pacientes eram azoospermicos quando da
investigacdo. Todos eles haviam recebido quimioterapia durante a
puberdade e nove tinham também recebido ifosfamida e etoposide.

Por causa da natureza variada das lesdes gonadais inflingidas pela
quimio ou radioterapia, pode ser dificil predizer se a crianga apds tratamento
tera sua fertilidade comprometida. O risco pode ser categorizado de acordo
com o tipo de malignidade e ao tratamento associado, como por exemplo:
HD com agentes alquilantes que séo gonadotdxicos; condicionamento para
TMO, com altas doses de quimioterapia ou radioterapia de corpo total;

radioterapia localizada em pelve/testiculo; metastases de sarcoma de partes
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moles, Rxt cranio e cranio-espinhal. (BROUGHAM e WALLACE 2005)
Conhecendo estes riscos, o oncologista podera manusear o tratamento de
forma a diminuir os efeitos tardios, langando mao de toda a tecnologia em
beneficio de seu paciente.

O tratamento radioterapico tem sua acdo deletéria, por afetar
diretamente o local comprometido. Alguns estudos de fungdo gonadal apds
tratamento de LLA na infancia n&o distinguem claramente os efeitos da Rxt
craniana, Rxt cranioespinhal e a quimioterapia.

QUIGLEY et al. (1989) relata elevagcédo de gonadotrofinas em meninos
pré e pos-puberes tratados de LLA onde todos receberam Rxt craniana com
24 Gy e agentes alquilantes. Foram realizadas biopsias testiculares no
seguimento do estudo e todas foram anormais.

SIIMES e RAUTONEN em 1990 relataram elevagcdao das
gonadotrofinas e diminuicdo do volume testicular em homens tratados de
LLA na infancia com agentes alquilantes e Rxt craniana com 24 Gy.

Em nosso estudo, dos 27/39 pacientes que receberam Rxt craniana,
somente cinco pacientes apresentaram volume testicular reduzido,
corroborando a acédo da radioterapia no eixo hipotalamo-hipoéfise-gbnadas,
porém este numero de pacientes € pequeno para podermos concluir que
somente a Rxt craniana foi a causadora da disfungdo gonadal.

A dose difundida para o testiculo durante a Rxt abdomino-pélvica é
estimada ser 1-2% da dose total aplicada no tumor. Estudos mostram que
pacientes que receberam Rxt em “Y” invertido como complementacdo do

tratamento de DH, mesmo com protecao testicular, tem grandes chances de
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danos testiculares. KINSELLA et al. (1989) publicou dados referentes a 17
pacientes que tinham recebido baixas doses de radiacdo durante tratamento
de DH. Doses testiculares menores de 0,2 Gy nao tiveram efeito significante
nos niveis de FSH ou no espermograma, porém doses entre 0,2 a 0,7 Gy
causaram aumento transitorio nos niveis de FSH e reducdo na contagem de
espermatozoides, com retorno a normalidade dentro de 12-24 meses.

Em nosso estudo, dos 23 pacientes que receberam Rxt abdominal, os
mais afetados foram os pacientes com DH (n=15), que também receberam
regimes como MOPP (n=9) ou sem mostarda, porém mantendo a
procarbazida, (n=4) mostrando semelhangcas com os dados da literatura.
Mesmo que estes pacientes nao tivessem recebido Rxt abdominal, por terem
recebido a mostarda nitrogenada e a procarbazida, ja teriam grande chance
de terem disfungdo gonadal ou infertilidade definitiva.

Apesar dos dados encontrados nos pacientes que receberam Rxt
craniana e abdominal, os achados de alteragbes gonadais nao tiveram
impacto significativo no estudo.

A radiagao escrotal, sem protecao testicular esta constantemente
associada a azoospermia. A radiossensibilidade ¢é definida como
suscetibilidade celular a radioterapia aplicada, variando desde a dose total,
numero de fracdes, duracao das fragcdes e volume da area tratada além da
suscetibilidade individual, idade do inicio e associacbes com outras variaveis
(COLPI et al. 2004) .

Um estudo em camundongos realizado por HAINES et al. (2002)

mostrou danos no DNA do espermatozdide apds radiacdo in situ das
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espermatogdnias, espermatocitos e espermatides trés semanas apos a
exposicao. Apos 120 dias ainda havia um pequeno numero de células que
carregavam altos niveis de DNA alterado, confirmando a proposi¢ao de que
o DNA na célula precursora pode ser permanentemente mutada.

O presente estudo observou que aqueles pacientes que receberam
Rxt testicular, como no caso de 11 pacientes com recaida testicular de LLA e
um caso de RMS paratesticular, tiveram comprometimento importante da
funcdo testicular, evidenciada por volume testicular reduzido e
espermograma com azoospermia.

A grande maioria dos trabalhos publicados sobre disfungdo gonadal
se refere a pacientes adultos. Os pacientes com cancer de testiculos tém a
producao de sémen diminuida antes da terapia inicial. Isto € comprovado por
biépsia contralateral do testiculo sem doenca, onde foram achadas
anormalidades significativas, hialinizagdo dos tubulos seminiferos, auséncia
de epitélio germinativo, parada da espermatogénese e até carcinoma in situ
(BERTHELSEN e SKAKKEBAEK 1983).

Estudos mostram que, ressecgdes de bexiga e prostata,
linfadenectomia retroperitoneal bilateral ou extensas cirurgias pélvicas,
podem resultar em ejaculacao retroégrada (para dentro da bexiga), devido as
lesdes dos nervos que inervam o corpo cavernoso do pénis. Apesar deste
inconveniente, 70-80% dos adultos que sofreram prostatectomia ou
cistoprostatectomia radical mantém sua funcdo sexual preservada

(PUSCHECK et al. 2004).
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Em nosso estudo evidenciou-se um paciente que aos 3 anos teve o
diagndstico de RMS bexiga/prostata, tendo sido submetido a cirurgia
extensa de retirada do tumor. Por apresentar ejaculagao retrégrada, devido a
lesdes dos nervos, recusou-se a realizar o espermograma, porém apresenta
dosagens séricas de gonadotrofinas sem alteragdes.

Ainda em relagdo ao tratamento cirdrgico, ndo houve impacto
estatistico, devido a pequeno numero de pacientes em nosso estudo. Quatro
pacientes que foram submetidos a orquiectomia unilateral, pelo
comprometimento do testiculo pela neoplasia, sendo 3 pacientes com TCG e
um paciente com RMS paratesticular. Os pacientes com TCG, tinham menos
de 4 anos de idade ao diagndstico e a analise sérica de FSH mostrou que
dois deles tinham niveis normais e um deles tinha FSH elevado, ja o
paciente portador de RMS paratesticular tinha 1 ano e sete meses de idade
ao diagnostico, recebeu Rxt testicular e quimioterapia combinada e
atualmente o nivel sérico de FSH é elevado, o espermograma mostra
azoospermia e apresenta testiculos pequenos para a idade.

Agentes quimioterapicos sabidamente gonadotoxicos podem produzir
danos temporarios ou definitivos no epitélio germinativo resultando em
oligozoospermia ou azoospermia. A extensdo da lesdao é dependente do
agente administrado e da dose recebida. Contudo, como a maioria dos
regimes € de combinagao de drogas, torna-se dificil determinar a especifica
contribuigdo de cada agente individualmente (THOMSON et al. 2002).

O tratamento quimioterapico para DH com regimes como MOPP,

COPP ou ChOPP, tem sido exaustivamente relatados em inlUmeros
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trabalhos evidenciando azoospermia em mais de 90% dos sobreviventes
desses tratamentos ((MACKIE et al. 1996; PAPADAKIS et al. 1999). Um
estudo realizado em 2001, avaliou a fungdo gonadal de 21 pacientes dos
sexo masculino com DH comparado com 20 adultos jovens sadios. Na
época do tratamento 14 pacientes eram pré-puberes e 7 ja estavam na
puberdade e foram tratados com esquema hibrido modificado (C-
MOPP/ABVD). Os autores observaram 11 pacientes com azoospermia, 4
com oligospermia e 3 pacientes com espermograma normal. Decorridos 11
anos apos o término do tratamento, um paciente recuperou a fertilidade, com
normalizagdo do espermograma e recuperagao dos niveis de FSH
(BORDALLO et al. 2001).

A procarbazina € um efetivo agente antitumoral no tratamento da DH
e de outros tipos de neoplasias O efeito colateral da procarbazina na
combinacao quimioterapica € a azoospermia irreversivel. O tratamento com
procarbazina aumenta significativamente a média de sobrevida,
independente das doses usadas, porém esta diretamente relacionada com a
parada da espermatogénese (HORSTMAN et al. 1987).

SIEBER et al. (1978) estudaram a agao da procarbazina em primatas,
onde 55 macacos receberam variadas doses do agente por 12 anos. Onze
de 42 macacos foram necropsiados apos terem desenvolvido neoplasias
malignas. Foi observado que os tubulos seminiferos estavam distorcidos e
ocupados por tecido trabecular, evidenciando total aplasia germinativa.

VIVIANE et al. (1985) detectaram azoospermia em 97% do pacientes

apos uso de MOPP versus 54% apés ABVD. Em um estudo comparativo
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sobre MOPP-ABV versus ABVD, foi encontrada azoospermia em 89% no
grupo MOPP-ABV em relagdo a 9% do grupo ABVD apdés um ano fora de
terapia (TAL et al. 2000). Azoospermia pode ser esperada em mais de 50%
dos pacientes que receberam mais de 6 g/m2.

KULKARNI et al. (1997) estudaram 38 homens sobreviventes de HD
na infancia. Dos 38 pacientes, 26 receberam ABVD e 12 foram tratados com
ABVD alternado com COPP. O grupo que recebeu ABVD apresentava FSH,
LH e testosterona e espermograma normais e o grupo de ABVD/COPP
apresentava-se azoospermico, com FSH muito aumentado. Os autores
concluiram que o esquema ABVD preserva a fungao gonadal.

Com a introducdo do esquema ABVD ou diminuicdo das doses de
procarbazina, pela acao dose dependente, esta havendo uma diminui¢gao do
efeito deletério da fungdo gonadal, em detrimento de outros efeitos tardios,
tais como, disfuncéo cardiaca e fibrose pulmonar.

Em nosso estudo tivemos 23 pacientes que usaram esquemas com
procarbazina, onde 19/23 pacientes tinham DH e apresentavam disfungao
gonadal, evidenciada pela elevacdo de FSH e espermograma com
azoospermia.

Nosso estudo mostrou evidéncia estatistica para os pacientes que
receberam procarbazina, tanto no grupo A (OR=10,3) como no grupo
B(OR=7,7), sendo assim a procarbazina € um fator de risco para o
desenvolvimento de alteragbes gonadais.

Varios autores observaram azoospermia em pacientes tratados com

doxorrubicina, porém é possivel a recuperacdo da espermatogénese,
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dependendo da dose total que o paciente receba, associada a outras drogas
gonadotdxicas (SCHAMBERGER et al. 1981; FOSSA et al. 1985)

DA CUNHA et al. (1983) avaliaram o espermograma de 14 pacientes
que receberam doxorrubicina nos esquema terapéuticos de varios tipos de
neoplasia. Sete pacientes receberam radioterapia em varios sitios. Foi entao
analisado o espermograma apds 7 a 79 meses pos-tratamento. Observaram
que seis pacientes estavam azoospermicos, trés eram oligozoospermicos e
5 normospermicos. Concluiram que é possivel dentro de um curto espago de
tempo, haver recuperacdo da espermatogénese, apesar do uso da
doxorrubicina.

Em nosso estudo 71 pacientes fizeram uso de esquemas com
doxorrubicina e 41 apresentaram algum grau de disfungdo gonadal,
representado por aumento de FSH ou LH ou testosterona total, nao
evidenciando significancia estatistica

Um estudo realizado em 2000, estudou 13 pacientes pds puberes (9
LLA e 4 DH) tratados durante o periodo pré-puberal. Os resultados
mostraram que os pacientes com DH apresentavam evidentes alteragdes da
funcdo gonadal, com elevacédo do FSH, com pequenas altera¢des na fungao
das células de Leydig. Trés deles eram azoospermicos e um era
oligospermico. Os pacientes sobreviventes de LLA nao apresentaram
diferencgas significativas em nenhum parametro bioquimico ou clinico, porém
dos 9 estudados, dois pacientes eram oligospermicos. A conclusédo do
estudo descrito por GUILLEN et al. (2000) foi que os protocolos de

tratamento para DH produzem elevada incidéncia de dano germinativo e
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alteragbes subclinicas nos pacientes, enquanto nos pacientes com LLA, as
alteracbes sao minimas. Este estudo também conclui que o estado pré-
puberal ndo protege os testiculos do efeito téxico da quimioterapia.

GUERRES et al. (2000), estudou 46 jovens apos tratamento de DH
com OEPA (vincristina, etoposide, predinisona e adriamicina) ou
COPP/OEPA Foram excluidos pacientes que receberam Rxt ileoinguinal. Os
resultados mostraram que os pacientes que receberam o esquema COPP
apresentavam FSH elevado, porém com niveis de LH e testosterona
normais. Este estudo reforca que pacientes que recebem procarbazina
associada a ciclofosfamida tem mais chance de ter danos gonadais.

As dosagens com aumento nos niveis de FSH basal, concomitante a
presenca de testiculos pequenos estdo associada com azoospermia.

SKLAR (1999) avaliou a fungao testicular de 60 sobreviventes de LLA
e encontrou significante disfungdo das células germinativas, manifestada por
aumento do FSH, reducédo do volume testicular, em 55% dos sobreviventes
tratados com radioterapia testicular e 17% tratados com Rxt cranio-espinhal.
A funcdo das células de Leydig era normal na maioria dos pacientes e nao
foi correlacionada com o tratamento.

MUSTIELES et al. (1995) definiu em seu estudo que dano ao epitélio
germinativo seria pelo menos um dos 3 critérios aplicados: espermograma
com menos de 20milhdes/ml, aumento basal de FSH ou redug¢ao do volume
testicular. O estudo era composto de 15 homens que tinham recebido
poliquimioterapia na infancia, comparado com 13 homens adultos controles.

Os autores encontraram uma significante correlagéo inversa entre FSH e



70

volume testicular (p<0,05). O espermograma era alterado em 11 pacientes,
sendo que 10 eram pré-puberes e um paciente era pubere na época do
tratamento, e esses pacientes também apresentavam altos niveis de FSH,
em relacao aos controles.

Em nosso estudo, quando avaliamos os pacientes do Grupo B,
encontramos que 100% destes pacientes que receberam Rxt testicular e
84,6% dos que receberam mostarda apresentavam FSH alterado e/ou
azoospermia. A procarbazina neste grupo, mostrou uma forte associagao
para a disfuncdo gonadal, porém, quando foi realizada a analise
multivariada, deixou de ser significativa, ndo podendo ser definida como fator
de risco independente para a disfuncéo.

Da mesma forma, a dactinomicina aparece como uma variavel de
risco somente quando realizado o estudo estatistico multivariado,
dificultando assim essa droga ter um impacto na disfungado gonadal por si so.

Apesar do pequeno numero de pacientes com mensuracao testicular,
encontramos 17 pacientes com menos de 10 cm® de volume testicular e 5
pacientes com 10 cm® de volume, 15/17 apresentavam alteracdes no FSH e
esses mesmos pacientes sao azoospérmicos, evidenciando a acao toxica
quer da quimioterapia quer da radioterapia.

Este estudo foi realizado seguindo a mesma linha de observagao do
realizado por RIZZO em 2002. O estudo de 2002 observou 20 pacientes que
iniciariam o tratamento, colhidos gonadotrofinas e espermograma inicial e
avaliado o perfil hormonal seis meses apoés o inicio do tratamento. Observou-

se que os pacientes apresentavam azoospermia ja precocemente, porém
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nao foram reavaliados posteriormente, para que se observasse a
permanéncia desta azoospermia ou entdo a recuperacdo da
espermatogénese.

O nosso estudo observou 151 pacientes ja tratados desde a década
de 60, com esquemas que atualmente j4 ndo se usam, que foram
submetidos a cirurgias, radioterapia craniana, abdominal ou testicular. Foram
encontrados 36 pacientes com niveis séricos de FSH aumentado e
azoospermia, mostrando que essas lesdes germinativas sao irrecuperaveis,
apos tantos anos.

Essa situacdo poderia ser solucionada na época? E dificil responder a
esta questao. No periodo de tratamento destes pacientes, o lema era “curar
a qualquer preco” e o0 prego que estes pacientes estdo pagando pela vida é
nao poder exercer a paternidade.

Nada se pode fazer por muitos destes pacientes, a ndo ser tentar
minimizar o dano causado na ansia de salvar uma vida.

Tudo isso nos ensina, nos mostra que agora “curar apesar do custo”,
implica em que nds, oncologistas pediatricos, ja tenhamos em mente todas
as estratégias que a tecnologia nos da, desde o inicio do tratamento dos
futuros pacientes, com preservacdo do sémen para os adolescentes,
criopreservagao de tecido gonadal para as criangas e posterior ao
tratamento, todo o suporte medicamentoso, caso o paciente assim o

necessite.
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CONCLUSOES

Baseado nos resultados do proposto estudo foi possivel concluir que:

As LLA e linfomas foram as neoplasias onde se encontrou o maior
numero de pacientes com disfungao gonadal;

Os pacientes do grupo A que receberam procarbazina tém 10 vezes
mais risco de apresentar alteragcbes gonadais e os pacientes que
receberam etoposide, mostraram significancia limitrofe com 3,9 vezes
mais risco para esta disfungao;

Os pacientes do grupo B que receberam procarbazina tém 7,7 vezes
mais risco e os aqueles que receberam dactinomicina tém 3,8 vezes
mais risco de apresentar alteragdes gonadais;

Os pacientes do grupo C que foram submetidos a radioterapia
testicular, tém 38 vezes mais risco de ter a espermatogénese

danificada.
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presente data ndo recebemos o relatdrio anual referente ao andamento do
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Anexo encaminhamos modelo para preenchimento, também disponivel na
intranet do hospital, e aguardamos o retorno o mais breve possivel.
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Anexo 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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I-EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL

Seu filho foi diagnosticado ser portador de um cancer (tumor maligno)
e foi tratado na época com quimioterapia, radioterapia e/ou cirurgia. A
quimioterapia utilizada durante o tratamento, além de destruir as células
malignas, agiu sobre as células normais do organismo e seu filho perdeu o
cabelo, teve febre, feridas na boca, infeccées e outros sintomas. Alguns
quimioterapicos podem causar problemas indesejaveis, mesmo passados
anos apo6s o término do tratamento. Um desses efeitos € a alteragdao da
fungdo normal das gbnadas masculinas, isto €, os testiculos. Esta alteracéo é
a capacidade dos testiculos produzirem espermatdozoides, podendo variar da
producdo diminuida até a auséncia total de produgdo, causando assim a

esterilidade.

Este trabalho pretende estudar a ocorréncia ou néo de alteragdes dos
testiculos, referente a producédo de espermatozoides, depois que o paciente

recebeu tratamento quimioterapico e/ou radioterapia e/ou cirurgia.

Estamos solicitando sua participacdo neste estudo e apés ler

este documento tem a total liberdade de néo aceitar.

Sua participacdo neste estudo auxiliara o melhor conhecimento das

consequéncias do tratamento antineoplasico, sobre a fertilidade masculina

Sua participacdo sera através da coleta de seu sangue, para
sabermos como estdo seus horménios (FSH, LH, e testosterona) e do
espermograma, para determinar quantidade e qualidade dos
espermatozoides. Duas coletas com um ano de intervalo. Tais procedimentos

nao causam nenhum malificio.

Sua participacéo nao lhe trara despesas.



Sua participacdo no estudo podera nao lhe trazer beneficios,
entretanto, com base nos resultados obtidos, espera-se que a longo prazo, o
tratamento de novos pacientes com cancer possa provocar o minimo de

efeitos colaterais e tardios indesejaveis.

Os dados coletados serao posteriormente divulgados exclusivamente
para fins cientificos, sendo mantido total sigilo na identificacdo de todos os

pacientes.

IV- INFORMACOES

Quaisquer duvidas quanto ao estudo, entrar em contato com Dra
Maria de Fatima Valente Rizzo, tel.4224.4173 ou cel. 9942.7602 ou e-mail
fatrizzo@hotmail.com ou com Dr. Luiz Fernando Lopes tel 32725166

V-CONSENTIMENTO POS INFORMADO

Declaro que apds ter sido esclarecido dos riscos e beneficios deste
estudo clinico, (obrigatério para Pesquisa Clinica em Seres Humanos —
Resolugao n® 196 de 10.10.1996- CNS) consinto em participar, na qualidade
de paciente, do Projeto de Pesquisa referido no item Dados sobre o Estudo

Sao Paulo, de de 200

Assinatura do paciente

Assinatura do responsavel
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Anexo 3 — Apresentagao do GEPETTO

Em janeiro de 1999, um grupo multidisciplinar foi formado e
coordenado por um oncologista pediatrico, no Departamento de Pediatria do
Hospital A.C. Camargo, em Sao Paulo. Este grupo denominado GEPETTO-
Grupo de Estudos Pediatricos sobre os Efeitos Tardios do Tratamento
Oncoldgico, (LOPES e BIANCHI 2000; LOPES e SANFELICE 2002) é
constituido pelas seguintes areas da Pediatria: oncologia, cardiologia,
endocrinologia, nefrologia, neurologia, psiquiatria e psicologia, odontologia,
agregadados também a Assisténcia Social, Fisioterapia e Oncogenética.

Estudos estdo em seguimento no GEPETTO, com o objetivo de
analisar os efeitos tardios da terapia oncoldgica.

Outros estudos estdo em fase de conclusdo dentro do GEPETTO,
todos eles com a finalidade de diagnosticar e melhor compreender os
efeitos a médio e longo prazo da terapia antineoplasica e tentar minimizar

esses efeitos.
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Data do final do tratamento / /
awnnerze ] [J L] ] 0] [
Data do questionario J / M
u mmﬂDD_DD|
Sexo O masculine (1) O feminine (2) D
Sex0
Raga [J branco (1) O negre(2) 0 parda/mulato (3) D
7] amarelo(4) [] outros (8) by
RESUMO DO PRONTU. 0
Quimioterapia [ nio (0) [ sim (1) A qt oo
[] Mao Procede (88)
[0 Adriamicina (adria) adria O
ou Doxorrubicina (converter para dose de
O cCiclofosfamida {enduxan) ciclofos O
[0 Daunorubicina (dauno) dauno O
[0 cCisplatina (CDDF ou Platiran) cisplati O
[ VP16 (vepeside ou etoposide) vp16 O
0 VM26 (vumon) vm26 O
[ I1darubicina idarubic O
[ Mitoxantrone {Novatrone) mitoxant O
[] Fludarabine (Fludara) fludarab O
Tl Ifostamida (lfo) iosf i
O Maethotrexate (MTX) T 7
om L Ev Methoev |




L L-Asparaginase (crasnitin) lasparag D
Ll _Aracytin {araC) aracytin D
[] Mostarda (Oncocloramin) mostarda [
O Procarbazida {Natulanar) procarba D
[l Dexametazona (Decadron) dexamet D
[ Acido Retindico (Atra) acidreti D
[ Interferon interfer D
[ Bleomicina (Blenoxane) bleomici L]
[ Actinomicina D (Bio-act) bioact D
0 & mercaptopurina (Mercaptina, 6 MP) mercapti D
[] Lanvis lanvis D
[ Carmostine (BCNU) benu D
[ Hydroodurela (Hycres) hydrea []
O Vincristina (Oncovin) vincrist L
[0 Carboplatina (Carbo) carbopla D
[0 Dacarbazina {DTIC) dtic D
[ Velban velban L
T Prednisona (Meticorten) meticort L
O Outros qt1: gt D

qt2 O

[ Outros qt2:




Cirurgia Principal

O nao operou (0) [J nefrectomia unilateral (13)
O histerectomia (1) 0 nefrectomia bilateral (14) tipocirt D D
UJ ooforectomia unilateral (2) O oftaimo (15)
[0 ooforectomia bilateal (3) (] ortopédica (16) o D D
0 vaginoplastia (4) U laparo diag (17) tipocir2
I U orquidectomia unilateral (5) [ torocot (18)
U orquidectomia bilateral (6) U esplenectomia (19) tipocir3 D D II
O adrenalectomia unilateral (7) [ biopsia {21)
O adrenalectomia bilateral (8) [J amputagdo (22)
U tireoidectomia parcial (10) 0. endoprotese (23)
O neurocirurgia (11) U enucleagio 1 olho (24)
U tireoidectomia total (12) U enucleagio 2 olho (25)
U outros (20)
Data da cirurgia Tipo( ) / / dteirt D D D [ D L]
. i
Data da cirurgia Tipo( ) / / dtc|r2[| D D D D D
Data da cirurgia Tipo( ) / / dtCiﬂD D D D D D
Segunda Neoplasia D
Neopl “
l U nao (0) U sim (1)
QUAL:
dat2neo
Data 22 Neoplasia / / D D ] [] [] D




ANTIBIOTICOS/ANTIFUNGICOS

dose

O nio (0) O sim (1)

(] Nao Procede {83)

O Mefoxin
mefoxin

O Amicacina
amicacin

[0 carbenicilina
carbenic

[0 Rocefin
rocefin

Tienam
tienam

Vancomicina
vancomic

Garamicina
garamici

Fugison

fugison

Local da Radioterapia
O na@o irradiou (0) [ extremidades (7)
1 SNC (1) [1 mediastine (2) il 00
O cervical (2) O orbita (10) fot
O rinofaringe (3) O tace (11) locrxt2 (100
O térax (4) O erdnio (12)
[l abdémen (5) [l meuroceixo (13) ,
O pélvis (6) O outros (14) nen U
Radioterapia Tipo ( ) dtrxti D D D D D |:|
Data do Inicio da RxT: f f
Valor da dose de Rxt: oGy doserxt! D D D D
Radicterapia Tipo ( ) dtrxt2 D D D D D [:I
Data do Inicio da RxT: / /
Valor da dose de Rxtl: cGy doserxt2 D |:| D D
Radioterapia Tipo | ) dtrxt3 D [:J D ﬂ D 3
Datado IniciodaRxT: __ [ [
Valor da dose de Rxt: cGy doserxtl D D D D




EXAME FEEICD |

PA Sistélica mm/Hg pas D D D
PADiastblica __ mmi/Hg pad D D ﬂ
Estatura __ = cm ‘_Ilaam D D D |

| ——" 000,01

Ausculta cardiaca

|
Estadio puberal da Mama

0-1-2-3-4-88

O normal (1) O alterado (2) auscard [ I
Ausculta pulmonar -
O normal (1) C alterado (2) jauspul D
Tiredide [ ndo examinado{0) [ palpavel (1 [ nao palpavel
( palpavel (1) palpavel (2) itiramrle D |
Mamas
[ n&o desenvolvidas (0) O neoplasia(3) mamas L_—'D
O normal (1) [0 ginecomastia (4) |
[1 displasia | nédulo (2) 1 NP (88) i
:

Palpagiao abdominal
Figado [J normal (1) [ akterado (2)
Bage [] normal (1) [l aherado (2)

[ esplenectomizade (3)

==

baco

nao examinado(0)
normal {1) [] atrofia testicular bilateral {5)

anorguia unilateral (2) O]

genital

J-E15E -

[ hipoplasia de vagina (E)
anorquia bilateral (3) [l palpagao de gdnglios (7)
atrofia testicular unilateral (4) | pelos pubianos (8)

Volume testicular
; voltest D D
(vt cm”)

Estadio puberal genital
5 estpubgen En D
0-1-2-3-4-88

Sindromes

17

Z nao (0) T s.Down(1) | Outras (2) Sindrome
Quais:




Aspectos sociais apos o tratamento

[Sim (0) Bom Nao (1) Ruim

- assoctr
 Famniliar

Economico |:|
Escolar

Trabalho
Alimentacio

ENDOCRINOLOGIA/GINECOLOGIA

Desenvolvimento puberal
O normal (1) O tardio (3) despub L]

[ precoce (2) ausente (4)
Idade da m O NS O NP (88
enarca anos [TT" { '_] FAPE D []
|dade da menarca mat O Ns(7T Tl NP (88
e s g 2 i idmumatD D
Ciclos menstruais _
O normais (1) O amenorréia primaria (4) | Siclomen
T ocligomenorréia (2) T amenorréia secundaria (5) | [ ][]
[l hipermenorréia (3) O NP (88)
Reposicio hormonal /
O néo (0) 7 glicocorticéide (5) rephorm
O estrégeno (1) T mineralocortictide (6) LR E
O progesterona (2} [ HAD (7)
O testosterona (3) O GH {10) D D. D D
[ tiredide (4) [1 NP (88)
Tiredide = Funcéao tirffunc
O normal (1) [l hipertireocidismo (2) |:| D
[l hipotirecidismo (2) Ll WP (88)
R R
Anatomia
O normal (1) [0 earcinoma meadular (6) o
O cisto (2) [0 earcinoma folicular (7}
O bocio colbide (3) O adenoma (10) [:| D
O carcinoma papilifero {4) O NP (88)
[ earcinoma papilifero-folicular (5) 0 tirioidite
Avaliacao da fungio hipofisaria
i l.u|;|—i||.|:|.|-1-|-;a| ﬁ]I} diminuida (1) aumentada (2) NP (BB)

U GH gh rI:| DI




Aspectos sociais apos o tratamento

[Sim (0) Bom Nao (1) Ruim

- assoctr
 Famniliar

Economico |:|
Escolar

Trabalho
Alimentacio

ENDOCRINOLOGIA/GINECOLOGIA

Desenvolvimento puberal
O normal (1) O tardio (3) despub L]

[ precoce (2) ausente (4)
Idade da m O NS O NP (88
enarca anos [TT" { '_] FAPE D []
|dade da menarca mat O Ns(7T Tl NP (88
e s g 2 i idmumatD D
Ciclos menstruais _
O normais (1) O amenorréia primaria (4) | Siclomen
T ocligomenorréia (2) T amenorréia secundaria (5) | [ ][]
[l hipermenorréia (3) O NP (88)
Reposicio hormonal /
O néo (0) 7 glicocorticéide (5) rephorm
O estrégeno (1) T mineralocortictide (6) LR E
O progesterona (2} [ HAD (7)
O testosterona (3) O GH {10) D D. D D
[ tiredide (4) [1 NP (88)
Tiredide = Funcéao tirffunc
O normal (1) [l hipertireocidismo (2) |:| D
[l hipotirecidismo (2) Ll WP (88)
R R
Anatomia
O normal (1) [0 earcinoma meadular (6) o
O cisto (2) [0 earcinoma folicular (7}
O bocio colbide (3) O adenoma (10) [:| D
O carcinoma papilifero {4) O NP (88)
[ earcinoma papilifero-folicular (5) 0 tirioidite
Avaliacao da fungio hipofisaria
i l.u|;|—i||.|:|.|-1-|-;a| ﬁ]I} diminuida (1) aumentada (2) NP (BB)

U GH gh rI:| DI
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Anexo 5 - Ficha com as variaveis utilizadas no programa SPSS
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Anexo 6 - Variaveis que nao apresentaram significancia estatistica,quando

analisadas FSH, LH, testosterona total, volume testicular e azoospermia

(Grupo A, n=107 pacientes)

VARIAVEL

*

CATEGORIA NORMAL ALTERADA p

Ciclofosfamida Néo 14 (35,0%) 26 (65,0%) 0,810
sim 25 (37,31%) 42 (62,69%)

Daunorrubicina nao 26 (38,24%) 42 (61,76%) 0,612
sim 13 (33,33%) 26 (66,67%)

Dacarbazina nao 35 (37,23%) 59 (62,77%) 0,650
sim 9 (69,23 7 (33,33%)

Actinomicina nao 36 (39,13%) 56 (60,87%) 0,153
sim 3 (20,0%) 12 (80,0%)

Bleomicina nao 35 (37,63%) 58 (62,37%) 0,511
sim 4 (28,57%) 10 (71,43%)

Vinblastina nao 33 (36,26%) 58 (63,74%) 0,925
sim 6 (37,50%) 10 (62,50%)

*p: teste de associagao do qui-quadrado



VARIAVEL

Carmustina

Ifosfamida

Etoposide

Cisplatina

Teniposide

Aracetyn

MTX it

CATEGORIA
nao

sim

nao

sim

nao

sim

nao

sim

nao

sim

nao

sim

nao

sim

NORMAL
34 (36,56%)
5 (35,71%)

36 (36,73%)
3 (33,33%)

37 (39,36%)
2 (15,38

36 (37,11%)
3 (36,45%)

28 (33,73%)
27 (77,14%)

22 (33,33%
17 (41,46%)

18 (30,51
21 (43,75%)

ALTERADA
59 (63,44%)
9 (64,29%)

62 (63,27%)
6 (66,67%)

57 (60,64%)
11 (84,62%)

61 (62,89%)
68 (63,55%

55 (66,27%
8 (22,86%)

44 (66,67%
24 (58,54%)

41 (69,49%)
15 (24,59%)

*

0,951

0,839

0,092

0,656

0,278

0,396

0,157

*p:teste de associagao do qui-quadrado



Variaveis que nao apresentaram significancia estatistica, quando analisadas

FSH e azoospermia (Grupo B, n=130 pacientes)

VARIAVEL CATEGORIA NORMAL ALTERADO pP*

Ciclofosfamida N&o 29 (55,77%) 23 (44,23%) 0,512
Sim 48 (61,54% 30 (38,46%)

Vincristina Nao 18 (64,29%) 10 (37,71%) 0,539
Sim 59 (57,89%) 43 (42,16%)

Daunorrubicina  n&o 53 (58,89%) 37 (41,11%) 0,905
Sim 24 (60,0%) 16 (40,0%)

Actinomicina N&o 71 (61,74%) 44 (38,26%) 0,107
Sim 6 (40,0%) 9 (60,0%)

Vinblastina Nao 67 (60,36%) 44 (39,64%) 0,526
Sim 10 (52,63%) 9 (47,37%)

Dacarbazina Néo 71 (61,74%) 44 (38,26%) 0,107
Sim 6 (40,0%) 9 (60,0%)

Carmustina N&o 67(58,26%) 48(41,74%) 0,533
Sim 10(66,67%) 5(33,33%)

*p: teste de associagao do qui-quadrado



Variaveis que nao apresentaram significancia estatistica, quando analisadas

FSH e azoospermia (Grupo B,n=130pacientes).

VARIAVEL CATEGORIA NORMAL ALTERADA pP*

Ifosfamida nao 71 (59,66%) 48 (40,34%) 0,741
sim 6 (54,66%) 5 (45,45%)

Etoposide Nao 67 (59,82%) 45 (40,18%) 0,732
Sim 10 (55,56%) 8 (44,44%)

Cisplatina Nao 69 (60,0%) 46 (40,0%) 0,621
Sim 8 (53,33%) 7 (46,67%)

Teniposide N&o 58 (56,86%) 44 (43,14%) 0,295
Sim 19 (67,86%) 9 (32,14%)

*p: teste de associagao do qui-quadrado



Variaveis que nao apresentaram significancia estatistica, quando analisadas

LH e testosterona total (Grupo C, n=146 pacientes).

VARIAVEL CATEGORIA NORMAL ALTERADA *p
Mostarda nao 98 (74,81%) 33 (25,19%) 0,901
Sim 11 (73,33%) 4 (26,67%)
Procarbazida Nao 90 (73,17%) 33 (26,83%) 0,340
Sim 19 (82,61%) 4 (17,39%)
Doxorrubicina Néo 61 (80,26%) 15 (19,74%) 0,105
Sim 48 (68,47%) 22 (31,43%)
Actinomicina N&o 97 (76,38%) 30 (23,62%) 0,217
Sim 12 (74,66%) 7 (36,84%)
Vinblastina Nao 88 (72,13%) 34 (27,87%) 0,114
Sim 21 (87,50%) 3 (12,50%)
Carmustina Néo 99 (75,57%) 32 (24,43%) 0,453
Sim 10 (66,67%) 5 (33,33%)
Ifosfamida Nao 101 (75,37%) 33 (24,63%) 0,507
Sim 8 (66,67%) 4 (33,33%)

*p: testes de associacio do qui-quadrado



Variaveis que nao apresentaram significancia estatistica, quando analisadas

LH e testosterona total (Grupo C, n=146).

VARIAVEL CATEGORIA NORMAL ALTERADA *p

Etoposide Nao 97 (76,38%) 30 (23,62%) 0,217
Sim 12 (63,16%) 7 (36,84%

Cisplatina Nao 97 (74,62%) 33 (25,38%) 0,973
Sim 12 (74,66%) 37 (25,34%)

Teniposide Nao 84 (75,68%) 27 (24,32%) 0,614
Sim 25 (71,43%) 10 (28,57%

Methotrexate N&o 66 (77,65%) 19 (22,35%) 0,327
Sim 43 (70,49%) 37 (25,34%)

*p: teste de associagao do qui-quadrado



