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RESUMO

Avaliamos a função gonadal de 21 pacientes do sexo masculino com
doença de Hodgkin (grupo A), que receberam quimioterapia durante a
infância e adolescência, e comparamos com 20 indivíduos adultos
jovens sadios (grupo B). A mediana da idade dos pacientes no momen-
to do estudo foi de 18 anos (17-23 anos), e do início da quimioterapia 10
anos (6–19 anos). Na época do tratamento, 14 pacientes eram
impúberes e 7 já estavam na puberdade. No momento da investigação
todos se encontravam no estágio puberal V de Tanner e tinham com-
pletado quimioterapia entre 3 e 11 anos previamente. A mediana do
volume testicular foi menor no grupo A do que no B, p = 0,001. Não
houve diferenças significativas da TT, SHBG, PRL e LH entre os grupos. A
mediana dos níveis basais do FSH do grupo A foi maior do que no B, p =
0,0001. Houve significativa diferença entre as medianas do pico máximo
do FSH e do LH após estímulo com GnRH entre os grupos, p = 0,002 e p
= 0,0002 respectivamente. Encontramos uma correlação positiva entre
a idade do paciente na época do tratamento e o valor máximo do
LH ao estímulo com GnRH (r = 0,4; p = 0,03) e uma correlação negati-
va com o tempo decorrido entre o término do tratamento e o estudo
(r = -0,5; p = 0,008). Onze pacientes apresentavam azoospermia, 4
oligospermia e 3 pacientes apresentavam espermograma normal. Um
paciente recuperou a fertilidade, com normalização do espermogra-
ma, 11 anos após o término do tratamento. Concluímos que pacientes
tratados na infância e adolescência com quimioterapia apresentam
importante dano no epitélio germinativo, mantendo níveis normais de
testosterona às custas do aumento da secreção de LH. A presença de
redução do volume testicular nestes pacientes é sugestiva de dano no
epitélio germinativo, sendo necessário um longo período de acompan-
hamento para avaliar possível recuperação da função gonadal. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2001;45/1:87-95)

Unitermos: Doença de Hodgkin; Quimioterapia; Função gonadal mas-
culina; Espermograma

ABSTRACT

We studied the gonadal function in 21 male patients with Hodgkin's dis-
ease (group A), who had received chemotherapy during childhood and
adolescent, and compared them to 20 healthy young men (group B).
The median age at the time of the study was 18 years (17-23), and at the
time of chemotherapy, 10 years (6-19). At that time, 14 were prepubertal
and 7 pubertal; by the time of the study all were Tanner V, and had com-
pleted chemotherapy 3 to 11 years previously. The median testicular vo-
lume was significantly higher in patients than controls (p= 0.001). No sig-
nificant differences were found in TT, SHBG, PRL and LH concentrations
between patients and controls. The median serum FSH concentration
was significantly higher in patients than controls (p= 0.0001). We detect-
ed an appreciable difference in peak FSH and LH levels after a GnRH test
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in group A and B (p= 0.002 and p= 0.0002, respec-
tively). We observed a positive correlation between
the age of the patients at the time of treatment and
peak LH levels (r= 0.4; p= 0.03), and a negative cor-
relation with the period of time between the end of
treatment and the study (r= -0.5; p= 0.008). Eleven
patients had azoospermia, 4 oligospermia and 3
patients had a normal semen analysis; one had
recovered fertility, with normalization of sperm count
11 years after the end of the treatment. We con-
clude that chemotherapy causes severe damage to
germinal epithelium in children treated during prepu-
bertal and adolescent age. Normal testosterone lev-
els may be secondary to compensated LH secretion.
Reduction of  testicular size in these patients suggests
germ cell damage. Long-term follow up is necessary
to establish whether the gonadal function will recov-
er. (Arq Bras Endocrinol Metab 2001;45/1:87-95)

Keywords: Hodgkin’s disease; Chemotherapy; Male
gonadal function; Semen analyses

OAVANÇO NO TRATAMENTO DE DOENÇAS hema-
tológicas malignas tem levado a um aumento na

sobrevida de crianças e adolescentes com doenças
anteriormente consideradas incuráveis. Com a melho-
ra dos resultados do tratamento e consequentemente
maior sobrevida, têm sido detectadas complicações da
função endócrina, em especial da função gonadal de
pacientes submetidos a tratamento utilizando
quimioterapia com substâncias alquilantes e/ou trata-
mento com radioterapia (1-3).

Dentre os quimioterápicos mais utilizados nas
doenças hematológicas malignas, a ciclofosfamida e a
procarbazina são os que exercem maior efeito deletério
sobre as gônadas. A disfunção gonadal que ocorre após
uso de ciclofosfamida parece ser dependente da dose
cumulativa do medicamento, do sexo e do estágio
puberal do paciente na época do tratamento (4-6).

Pacientes do sexo masculino, submetidos após a
puberdade a tratamento com ciclofosfamida como
condicionamento pré-transplante de medula óssea,
apresentam evidências de redução da capacidade secre-
tora das células de Leydig, revelada por níveis mais
baixos de testosterona após estimulação testicular com
gonadotrofina coriônica, quando comparados com um
grupo controle (7).

Análises histológicas de testículos de pacientes
tratados durante e após a puberdade com quimioterapia
mostram que a célula de Sertoli é a única célula do tubo
seminífero que permanece íntegra após a depleção do
epitélio germinativo induzido pela quimioterapia, sendo
o aspecto histológico semelhante ao observado nos
pacientes com Sertoli cell-only syndrome (8,9). Apesar da

completa aplasia das células germinativas, é normal o
aspecto histológico das células de Leydig, sendo obser-
vado faixas fibrosas separando os tubos seminíferos
(10). Em poucos casos tem sido constatada recuperação
da capacidade de fertilidade, alguns anos após o térmi-
no do tratamento (11,12).

Tem sido considerado que as gônadas na fase
pré-puberal são mais resistentes aos efeitos citotóxicos
dos agentes quimioterápicos quando comparadas com
as gônadas de pacientes tratados após a puberdade
(13), entretanto ainda não estão bem estabelecidas as
alterações da função gonadal quando o tratamento é
realizado em indivíduos impúberes e adolescentes.

O epitélio germinativo parece ser mais sensível
do que as células de Leydig aos efeitos citotóxicos dos
agentes quimioterápicos, mesmo nos pacientes
impúberes na época do tratamento (14). A presença de
aplasia germinativa observada em biópsia de testículos
de pacientes submetidos à quimioterapia com substân-
cias alquilantes, antes e durante a puberdade, associa-
da a níveis elevados de FSH, reflete a evidência da sus-
ceptibilidade do epitélio germinativo pelos quimiote-
rápicos, mesmo quando o tratamento é realizado antes
da puberdade (3,5,15). Entretanto, a literatura mostra
que, apesar de grave dano do epitélio germinativo,
estes pacientes podem apresentar instalação e pro-
gressão normal da puberdade (5,10,12,14-16,).

Este estudo tem como principal objetivo avaliar
a função gonadal de indivíduos com puberdade com-
pleta, com diagnóstico de Doença de Hodgkin, trata-
dos na infância e adolescência com o protocolo C-
MOPP/ABV (ciclofosfamida, vincristina, procarbazi-
na, prednisona, adriamicina, blenoxane, vimblastina).
Neste protocolo, apesar da utilização de diversos
quimioterápicos, as doses de ciclofosfamida e de pro-
carbazina são reduzidas em 50% em relação a outros
protocolos (10,16).

MATERIAL E MÉTODOS

Após aprovação pela Comissão de Ensino e Treina-
mento, e Comissão de Ética do Instituto Nacional do
Câncer do Rio de Janeiro, foram avaliados 21 pa-
cientes do sexo masculino, com puberdade completa,
em primeira remissão ininterrupta da doença, que
haviam recebido quimioterapia para tratamento da
doença de Hodgkin na infância e adolescência, uti-
lizando o esquema C-MOPP/ABV ou “Híbrido
Modificado”, e indivíduos jovens do mesmo sexo com
paternidade recente. O protocolo C-MOPP/ABV ou
“Híbrido Modificado” foi administrado em seis ou
mais ciclos conforme a tabela 1. A dose cumulativa dos
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quimioterápicos foi calculada para cada paciente, mul-
tiplicando-se a dose administrada em mg/m2 pelo
número de ciclos.

Como critério de inclusão, utilizamos pacientes
com as seguintes características: tempo de follow-up
após término de tratamento igual ou superior a 2 anos,
idade igual ou inferior a 19 anos na época do trata-
mento, puberdade grau V para genitália e pêlos
pubianos segundo a classificação de Tanner na ocasião
do estudo, ausência de doença de base em atividade,
eutireoidismo clínico e laboratorial, comprovado pela
normalidade dos níveis de T3, T4 livre e TSH.

Foram excluídos deste trabalho os pacientes
que haviam recebido radioterapia infradiafragmática.
Utilizamos como grupo controle indivíduos do sexo
masculino, adultos jovens, com idade entre 18 e 25
anos, vida sexual ativa, fertilidade presumida através
de paternidade recente (tempo igual ou inferior a 1
ano), início da puberdade em idade esperada e
evolução normal, apresentando boa saúde nos últi-
mos 12 meses precedendo o estudo e sem uso de
qualquer droga hormonal.

Os pacientes e controles foram submetidos a
anamnese criteriosa e exame físico completo com clas-
sificação de desenvolvimento puberal segundo a classi-
ficação de Tanner para pêlos pubianos e genitália. O
volume de cada testículo foi avaliado em mililitros
(ml), estimado através de comparação utilizando-se o
orquímetro de Prader.

Realizamos nos dois grupos dosagens basais de
hormônio luteinizante (LH), hormônio folículo
estimulante (FSH), prolactina (PRL), testosterona
total (TT); globulina ligadora dos hormônios
esteróides sexuais (SHBG). Imediatamente após,
foram administrados 100µg de GnRH por via
endovenosa. Amostras de sangue foram coletadas 30,
60 e 90 minutos após a administração de GnRH, para
dosagem de FSH e LH.

Após a coleta de sangue, o material foi centrifu-
gado e o soro estocado em alíquotas separadas em free-
zer a -20ºC para realização das dosagens hormonais. As
dosagens de LH, FSH, TT e SHBG foram feitas uti-
lizando-se o método enzima imunoensaio quimiolumi-
nescente para uso em aparelho automatizado
IMMULITE utilizando os Kits comerciais fabricados
por Diagnostic Products Corporation (DPC), Los Ange-
les. A dosagem de Prolactina (PRL) foi realizada uti-
lizando-se o Kit da Bio Mérieux pelo método enzima
imunoensaio ELFA (Enzyme Linked Fluorescent Assay).

O termo “resposta exagerada” ao estímulo com
GnRH foi utilizado quando o valor máximo do FSH e
do LH após o estímulo foi superior a 2 desvios padrão
da média do valor máximo do FSH e do LH dos indi-
víduos do grupo controle (14).

Para realização do espermograma foi solicitado
um período de abstinência de 3 dias. O material foi
analisado imediatamente após a coleta, anotando-se o
volume ejaculado, pH, cor, aspecto, tempo de lique-
fação, contagem de espermatozóides por mililitro,
grau de motilidade na 1a e 3a hora. O padrão de nor-
malidade aceito foi: Volume do ejaculado de 1,5 a
5,0ml, pH de 7,2 a 8, liquefação completa após 15 a
30 minutos, motilidade igual ou maior do que 70% na
1a hora e 60% na 3a hora, morfologia normal igual ou
superior a 60% e contagem de espermatozóide igual
ou superior a 20.000.000 por ml. Diante da dificul-
dade de realizar espermograma no grupo controle,
tivemos que optar pela seleção de indivíduos que refe-
riam presumida paternidade recente (igual ou inferior
a 1 ano), espelhando assim uma integridade da sua
função testicular em relação ao epitélio germinativo.

Os resultados foram expressos em mediana e
limites de variação. Para comparação entre dois grupos
(pacientes e controles), foi utilizado o teste não
paramétrico de Mann-Whitney. O coeficiente de
Spearman foi utilizado para medir o grau de associação
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Tabela 1. Esquema de quimioterapia utilizado no protocolo C-MOPP/ABV, nos 21 pacientes.

Droga Dose *Dose Cumulativa Via de Esquema de
(mg/m2) Administração Administração

Ciclofosfamida 650 3900 (3033-7800) Venosa 1º dia  
Vincristina 1,4 8,4 (8,4-16,8) Venosa 1º dia  
Procarbazina 100 4200 (3700-8400) Oral 1º ao 7º dia  
Prednisona 40 3360 (3360-6720) Oral 1º ao 14º dia  
Adriamicina 35 210 (70-455) Venosa 8º dia  
Blenoxane 10 60 (20-130) Venosa 8º dia  
Vimblastina 6 36 (12-78) Venosa 8º dia  

*Dose cumulativa em mg/m2 em cada ciclo x nº de ciclos



entre duas variáveis intervalares. O critério para a sig-
nificância estatística foi de 5%.

RESULTADOS

No período de abril de 1986 a dezembro de 1994 fo-
ram matriculados no setor de Hematologia do Institu-
to Nacional do Câncer do Rio de Janeiro 81 pacientes
do sexo masculino com Doença de Hodgkin diagnos-
ticados na infância e adolescência. Após exclusão de 46
pacientes, 35 sobreviventes foram convocados e,
destes, 21 concordaram em participar do protocolo,
compreendendo o grupo A. O grupo B foi composto
de 20 indivíduos normais.

A mediana e variação da idade do grupo A na
época do diagnóstico foi de 10 anos (6-19 anos), 14
eram impúberes na época do tratamento e tinham
idade igual ou inferior a 12 anos, e 7 já haviam inicia-
do a puberdade com idade igual ou superior a 14 anos.

Na época do estudo, a mediana da idade do
grupo A foi de 18 anos (17-23 anos) e a do grupo B
de 21 anos (18-23 anos). Todos os pacientes estavam
no estágio puberal V da classificação de Tanner.

O tempo decorrido entre o término do trata-
mento e o estudo variou de 3 a 11 anos, sendo a medi-
ana de 8 anos. Não observamos diferença significativa
entre as medianas de idade de instalação da puberdade
entre os pacientes do grupo A e os do grupo B. Todos
os pacientes do grupo A apresentaram evolução nor-
mal da puberdade.

Todos os dois grupos avaliados apresentavam
simetria do volume testicular. Nove pacientes (42,8%)
do grupo A apresentavam volume testicular igual ou
inferior a 12ml, e todos os indivíduos do grupo con-
trole apresentavam volume testicular igual ou superior
a 15ml. A mediana do volume testicular dos pacientes
do grupo A foi menor do que a do grupo B (15ml; 8-
25ml vs. 20ml; 15-25ml; p = 0,001).

Dos 21 pacientes, 18 concordaram em fazer
espermograma. Dos 18 pacientes encontramos

azoospermia em 11, oligospermia em 4 e espermogra-
ma normal em 3. Apenas um paciente fez espermogra-
ma em duas ocasiões, 9 e 11 anos após o tratamento.
No exame realizado após 9 anos mostrava azoospermia
e o realizado para este estudo, 11 anos após o trata-
mento, observamos recuperação da espermatogênese.

Dos nove pacientes que tinham redução do
volume testicular, 7 foram submetidos a análise do
sêmen e todos apresentavam alteração do espermogra-
ma (6 tinham azoospermia e 1 oligospermia). Por
outro lado, em 11 dos 12 pacientes que apresentavam
volume testicular normal encontramos 5 pacientes
com azoospermia, 3 com oligospermia, e 3 com esper-
mograma normal. Encontramos uma correlação posi-
tiva entre o volume testicular e o número de esperma-
tozóides no espermograma (r= 0,5; p= 0,01).

Dos 14 pacientes impúberes na época do trata-
mento, 11 foram submetidos a análise do sêmen,
tendo sido constatado azoospermia em 6, oligosper-
mia em 3 e em 2 o espermograma se mostrou normal.
Dos 7 pacientes que já estavam na puberdade na época
do tratamento, 5 evoluíram com azoospermia, 1 com
oligospermia e 1 apresentava espermograma normal.
Essas pequenas diferenças não são significativas sob o
ponto de vista estatístico (p= 0,58). Observamos
ginecomastia grau II em 2 pacientes.

As medianas e as variações do FSH basal
(FSHb), da testosterona total (TT), prolactina
(PRL), LH basal (LHb) e SHBG com os respec-
tivos níveis de significância estatística dos grupos A
e B encontram-se na tabela 2. Não observamos
diferença significativa do ponto de vista estatístico
entre os níveis de TT, PRL, LHb e SHBG dos gru-
pos A e B. A mediana dos níveis basais de FSH
(FSHb) foi maior nos pacientes do grupo A em
relação ao grupo B (p= 0,0001). Os valores máxi-
mos do FSH (FSHp) e do LH (LHp) após estímu-
lo com GnRH foram significativamente maiores
nos pacientes do grupo A em relação ao grupo B
(p= 0,002; p= 0,0002) (figura 1).
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Tabela 2. Distribuição das medianas e variações dos níveis de TT, PRL, LH basal (LHb), FSH basal (FSHb), SHBG, nos grupos A e B.

Dosagens Grupo A Grupo B Significância Estatística

(valor de p)  

TT (ng/mL) 370 (240-657) 375 (271-830) 0,28  

PRL (ng/mL) 16,1 (4,1-28,6) 11,4 (4,3-19) 0,06  

FSHb (µUI/mL) 5,4 (1,2-22,4) 1,5 (0,3-3,5) 0,0001  

LHb (µUI/mL) 2,4 (0,9-6,1) 2,6 (0,3-5,5) 0,91  

SHBG (nmol/mL) 29,9 (14,6-61,3) 31,9 (10,4-62,9) 0,66 



Não encontramos correlação estatística signi-
ficativa entre as doses cumulativas dos quimioterápicos
utilizados no tratamento dos nossos pacientes e o
número de espermatozóides no espermograma, como
também não observamos associação entre as doses dos
quimioterápicos e o pico máximo do FSH e do LH ao
estímulo com GnRH.

Encontramos níveis baixos de testosterona total
em 3 (14,3%) pacientes do grupo A. Três (14,3%)
pacientes do grupo A apresentavam níveis basais de
FSH elevados, e todos apresentavam níveis basais de
LH dentro dos limites da normalidade. Dos 15
pacientes que apresentavam oligospermia e/ou
azoospermia, 12 tinham níveis normais de FSH.

Dos 3 pacientes que apresentavam FSH eleva-
do, 2 eram impúberes e 1 já estava na puberdade na
época do tratamento. Não observamos diferença signi-

ficativa entre as medianas do FSH basal dos pacientes
impúberes 5,0µUI/mL (1,2-19,6µUI/mL) quando
comparada a dos pacientes que já estavam na puber-
dade na ocasião da quimioterapia 5,4µUI/mL (1,5-
22,4µUI/mL, p= 0,6).

Treze (61,9%) e 11 pacientes (52,4%) apre-
sentavam, respectivamente, resposta exagerada do
LH (LHp >23,9µUI/mL) e do FSH (FSHp
>9,5µUI/mL) após estímulo com GnRH. Dos
pacientes que apresentavam oligospermia ou
azoospermia, 73,3% e 86,6% apresentavam resposta
exagerada respectivamente do FSH e do LH ao estí-
mulo com GnRH.

Todos os 3 pacientes que apresentavam esper-
mograma normal tinham volume testicular e resposta
do FSH e do LH ao GnRH dentro dos limites da nor-
malidade.
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Figura 1. Distribuição dos níveis basais de FSH (FSHb) e LH (LHb) e distribuição dos valores máximos do FSH (FSHp) e do LH
(LHp) após estímulo com GnRH nos grupos A (pacientes, n= 21) e B (controles, n= 20).



Todos os pacientes que apresentavam gineco-
mastia também apresentavam resposta exagerada do
LH ao GnRH.

Observamos que a mediana do valor máximo do
FSH (FSHp) após estímulo com GnRH dos pacientes
que já estavam na puberdade quando do diagnóstico foi
maior do que as dos impúberes e controles
(22,6µUI/mL; 4,4-58,2µUI/mL vs. 8,4µUI/mL;
2,6-34µUI/mL vs. 6,1µUI/mL; 2,3-9µUI/mL). Não
encontramos significância estatística entre púberes e
impúberes (p= 0,17), sendo a diferença significativa
apenas entre púberes e controles (p= 0,007) e
impúberes e controles (p= 0,02). Observamos também
que os pacientes que já se encontravam na puberdade
na época do diagnóstico apresentaram a mediana do
valor máximo do LH (LHp) maior do que os pacientes
impúberes e controles (47,2µUI/mL; 13,4-
86,1µUI/mL vs. 24,1µUI/mL; 8,1-34,3µUI/mL vs.
11,7µUI/mL; 6,5-22,8µUI/mL), com significância
estatística entre púberes e impúberes (p= 0,05), púberes
e controles (p= 0,002) e impúberes e controles (p=
0,001) (figura 2).

Observamos uma correlação positiva estatistica-
mente significativa entre o valor máximo do LH após
estímulo com GnRH (LHp) com a idade do paciente
na época do tratamento (r= 0,46; p= 0,03), e uma cor-
relação negativa significativa do LHp com o tempo
decorrido entre o tratamento e o estudo (r= -0,55; p=
0,0085). Estas mesmas correlações não foram obser-
vadas em relação ao FSHp.

DISCUSSÃO

A ação citotóxica dos quimioterápicos sobre a função
testicular de indivíduos adultos tem sido amplamente
estudada (7,17-20). Entretanto, ainda existem dúvidas
sobre os efeitos tóxicos na função gonadal quando o
tratamento é realizado na infância e na adolescência,
ocasião em que os pacientes ainda não apresentam
maturidade sexual adequada, que permita a criopreser-
vação do esperma antes do início do tratamento.

A disfunção gonadal que ocorre após o uso de
drogas citotóxicas parece ser dependente de vários
fatores, tais como: radioterapia nas gônadas, sexo do
paciente, estágio puberal na época do tratamento e
dose cumulativa dos agentes quimioterápicos, princi-
palmente quando se utilizam agentes alquilantes como
a ciclofosfamida, a mecloretamina e a procarbazina.

Todos os pacientes que participaram do nosso
estudo e que foram tratados com radioterapia recebe-
ram irradiação supradiafragmática, portanto as alte-
rações da função gonadal encontradas nos nossos
pacientes foram decorrentes apenas da ação da
quimioterapia aplicada.

Como os diversos protocolos para tratamento
da Doença de Hodgkin utilizam drogas e doses dife-
rentes, e muitos trabalhos não citam as doses cumula-
tivas dos quimioterápicos empregados, nem os esque-
mas alternativos utilizados naqueles que apresentam
recaída da doença, torna-se difícil estudos compara-
tivos entre os diversos trabalhos publicados.
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Figura 2. Distribuição das medianas dos valores máximos após estímulo com GnRH do FSH (FSHp) e do LH (LHp) nos pacientes
púberes e impúberes na época do tratamento e nos controles.



No protocolo C-MOPP/ABV que foi utilizado
neste estudo, as doses de ciclofosfamida e procarbazi-
na, que são os quimioterápicos que mais interferem na
função gonadal, são reduzidas em cerca de 50% quan-
do comparadas aos outros protocolos utilizados no
tratamento da Doença de Hodgkin (10,12,15,16).

Comparando o protocolo de tratamento dos
nossos pacientes com os de Dahabar, observamos que as
doses cumulativas de ciclofosfamida e de procarbazina
utilizadas no protocolo C-MOPP/ABV foram de
4633,2mg/m2 e 4297,2mg/m2 respectivamente,
enquanto as doses utilizadas por Dahabar e cols. (10)
foram de 7200 e 9000mg/m2. Possivelmente pelo fato
do protocolo usado por Dahabar utilizar doses cumula-
tivas de ciclofosfamida e de procarbazina tão superiores
às que utilizamos é que os autores encontraram uma
maior incidência de azoospermia nos seus pacientes.

Raramente tem sido observada recuperação do
epitélio germinativo de pacientes com Doença de
Hodgkin, entretanto o grupo da Universidade de
Stanford (12) observou recuperação do epitélio germi-
nativo em 2 de 12 pacientes tratados na infância com
esquema MOPP, respectivamente 12 e 15 anos após
término do tratamento.

A incidência de azoospermia entre os nossos
pacientes foi de 61% enquanto a maioria dos protoco-
los que administra 6 ou mais ciclos de quimioterapia
contendo os principais agentes alquilantes (mecloreta-
mina, ciclofosfamida e/ou procarbazina), como os
esquemas tradicionais COPP e MOPP, causam esteri-
lidade em 80% a 100% dos pacientes (6,10,-
12,15,19,21). Acreditamos que a redução da dose
cumulativa de ciclofosfamida e de procarbazina no
protocolo C-MOPP/ABV tenha sido o fator respon-
sável para um menor comprometimento da função
gonadal dos nossos pacientes. Protocolo alternativo
como o ABVD (adriamicina, blenoxane, vimblastina,
dacarbazina), que não utiliza substâncias alquilantes,
provoca também um menor comprometimento na
função gonadal, com presença de azoospermia em 54%
dos pacientes, entretanto, recuperação da esper-
matogênese tem sido constatada em 100% dos casos
(19). Radford e cols. (18), utilizando o esquema
VAPEC-B (Doxorrubicim, ciclofosfamida, vincristina
e bleomicina) em adolescentes e adultos com Doença
de Hodgkin, constataram azoospermia em apenas 7%
dos pacientes. No protocolo que utilizamos no nosso
estudo estão incluídas 3 drogas que também foram
utilizadas no protocolo VAPEC-B. Comparando as
doses cumulativas dos dois protocolos, observamos
que as doses de ciclofosfamida, bleomicina e vincristi-
na utilizadas no protocolo VAPEC-B foram inferiores

em cerca de 76%, 17% e 25% respectivamente, Pro-
vavelmente Radford e cols. obtiveram melhores re-
sultados nos seus pacientes porque a dose de ciclofos-
famida administrada foi muito inferior a que os nossos
pacientes utilizaram. Entretanto, apesar de causarem
menor comprometimento na função gonadal, os es-
quemas VAPEC-B e ABVD não têm sido utilizados
como primeira escolha no tratamento destes pacientes,
devido aos resultados insatisfatórios em relação a
remissão e recaída da doença.

Dados da literatura (10,22-24) mostram que a
recuperação da função gonadal após quimioterapia
com drogas citotóxicas é pouco frequente, e parece ser
dependente de vários fatores, entre eles o tempo entre
o tratamento e a avaliação.

Em nossa casuística a média do tempo entre o
término do tratamento e o estudo foi longa (7,4 anos),
e coincidentemente o único paciente do nosso estudo
que recuperou a fertilidade tinha o maior tempo de
acompanhamento após quimioterapia (11 anos), e já
havia sido investigado 3 anos após o término do trata-
mento e apresentava azoospermia, o que nos leva a
concluir que é necessário um longo tempo de acom-
panhamento para se observar recuperação do epitélio
germinativo. Apesar do tempo de acompanhamento
dos nossos pacientes ter sido longo e a dose de ciclo-
fosfamida e de procarbazina reduzida em relação aos
protocolos tradicionais como o MOPP e COPP, ainda
assim encontramos azoospermia em 61,1% dos nossos
pacientes, o que nos leva a concluir que a associação de
sete drogas num mesmo esquema possa ter "colabora-
do" para uma incidência ainda alta de azoospermia nos
nossos pacientes.

Não podemos afirmar, como constatado por
Viviani e cols. (19) em pacientes tratados com esque-
ma ABVD e MOPP, que a presença de oligospermia
em alguns dos nossos pacientes seja indicativo de futu-
ra recuperação da função testicular. Entretanto, todos
os pacientes do nosso estudo que apresentavam
oligospermia, exceto 1, tinham mais de 50% de esper-
matozóides viáveis após a 1° hora do ejaculado. Como
a maioria dos nossos pacientes só fez espermograma
numa única ocasião, não podemos saber se anterior-
mente estes pacientes apresentavam maior comprome-
timento no espermograma em comparação aos resulta-
dos observados na época do estudo. Como os pacien-
tes acompanhados por Viviani e cols. foram subme-
tidos à realização de espermograma em mais de uma
ocasião, foi possível observar recuperação da fertilidade
muitos anos após o término da quimioterapia.

Assim como outros autores (9,10,14,22), tam-
bém observamos disfunção testicular nos pacientes que
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na época do tratamento estavam na fase pré puberal e
na adolescência, embora a incidência de azoospermia
tenha sido um pouco menor, estatisticamente não sig-
nificativa, nos nossos pacientes que eram impúberes na
época do tratamento. Não podemos afirmar, portanto,
que a gônada impúbere estaria mais protegida dos
efeitos maléficos da quimioterapia. Ressalta-se, entre-
tanto, que o número de casos estudados em cada ca-
tegoria foi pequeno.

Todos os pacientes que eram impúberes na
época do tratamento tiveram início e evolução normal
da puberdade, o que corrobora os achados de outros
autores (10,12,14-16,21) de que pacientes impúberes
do sexo masculino com Doença de Hodgkin tratados
com drogas citotóxicas iniciam a puberdade em época
esperada e evoluem normalmente sem necessidade de
reposição de androgênio.

Tem sido observado que pacientes com doenças
malignas submetidos a tratamento com radioterapia e
quimioterapia podem apresentar redução do volume
testicular (7,14,22), que segundo Mustieles e cols.
(14) seria indicativo de dano do epitélio germinativo.
Na nossa casuística constatamos que 43% dos pacientes
apresentavam volume testicular inferior a 15ml, que é
o volume considerado como normal no homem adul-
to. Nossos resultados não foram diferentes daqueles de
Chatterjee e cols. (7), que também observaram re-
dução do volume testicular em 46% dos pacientes que
foram submetidos a condicionamento pré-transplante
de medula óssea com drogas citotóxicas.

Concordamos, portanto, com a afirmativa de
Mustieles e cols. de que a presença de redução do volu-
me testicular em pacientes com doenças malignas, trata-
dos na infância com poliquimioterapia, seria indicativo
de dano do epitélio germinativo, uma vez que todos os
nossos pacientes que apresentavam volume testicular
inferior a 15ml apresentavam alteração no espermogra-
ma. Entretanto, pelos nossos resultados, a presença de
volume testicular normal também não afasta esta possi-
bilidade, uma vez que constatamos azoospermia em
pacientes com volume testicular normal.

A puberdade também nos pareceu exercer uma
possível influência no comprometimento das células de
Leydig, uma vez que observamos uma correlação posi-
tiva entre a idade do paciente na época do tratamento
e o valor máximo do LH ao estímulo com GnRH.

Pelos nossos resultados a recuperação das célu-
las de Leydig estaria condicionada ao tempo decorrido
do término do tratamento e o estudo, entretanto, ape-
sar das evidências do comprometimento das células de
Leydig, os nossos pacientes tiveram evolução normal
da puberdade por apresentarem níveis normais de

testosterona. Os 3 pacientes que apresentavam níveis
baixos de testosterona já estavam na puberdade na
época do tratamento e evoluíram com diminuição do
volume testicular, azoospermia e/ou oligospermia, e
resposta exagerada do FSH e do LH ao estímulo com
GnRH, demonstrando existir comprometimento do
epitélio germinativo e das células de Leydig.

Assim como Sy Ortin e cols. (12), também con-
cordamos que os níveis basais das gonadotrofinas nem
sempre servem como parâmetro para avaliar compro-
metimento do epitélio germinativo de pacientes trata-
dos com drogas citotóxicas, uma vez que na nossa
casuística, a maioria dos pacientes apresentava níveis
normais de FSH, apesar da presença de oligospermia
e/ou azoospermia. Este achado nos permite concluir
que Van Den Berg e cols. (6), utilizando nos seus
pacientes a elevação do FSH como critério de com-
prometimento do epitélio germinativo, possa ter
subestimado o número real de pacientes com alteração
da função gonadal.

Pelos nossos resultados, a resposta à prova de
estímulo com GnRH parece ser um parâmetro mais sen-
sível na avaliação da função gonadal do que os níveis
basais das gonadotrofinas. A maioria dos nossos
pacientes que apresentavam níveis normais basais de
FSH e LH, apesar de azoospermia ou oligospermia,
tinha resposta exagerada do FSH e do LH ao estímulo
com GnRH, evidenciando, desta forma, comprometi-
mento do epitélio germinativo e das células de Leydig.

Concordamos com a afirmativa de Sherins e
cols. (9) de que a ginecomastia observada em pacientes
com Doença de Hodgkin, tratados com drogas
citotóxicas, poderia ser um sinal clínico precoce de dis-
função das células de Leydig, uma vez que os nossos
pacientes que tinham ginecomastia também apresen-
tavam resposta exagerada do LH ao GnRH.

Estes pacientes, apesar de apresentarem azoos-
permia e oligospermia, tinham níveis basais normais de
testosterona por provável insuficiência compensada das
células de Leydig, situação esta semelhante à observada
por Howell e cols. (23), e por nós anteriormente
descrito, em crianças e adolescentes com doenças hema-
tológicas malignas submetidos a tratamento com ciclo-
fosfamida e bussulfan, como condicionamento para
transplante de medula óssea (25).

Pelos resultados obtidos neste estudo, podemos
concluir que o esquema quimioterápico do protocolo C-
MOPP/ABV, quando administrado em crianças e ado-
lescentes com Doença de Hodgkin, apesar da redução da
dose cumulativa dos agentes alquilantes, também causa
importante dano no epitélio germinativo, embora numa
incidência um pouco menor que os esquemas tradi-
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cionais, sem, entretanto, impedir o desenvolvimento pu-
beral normal. A presença de redução do volume testicu-
lar nestes pacientes sugere comprometimento do epitélio
germinativo. A resposta das gonadotrofinas à prova do
GnRH espelha melhor a função gonadal do que os seus
níveis basais. A ocorrência de comprometimento das célu-
las de Leydig parece ser mais frequente nos pacientes
púberes em relação aos impúberes na época do tratamen-
to. Observamos que, após tratamento com drogas ci-
totóxicas, os níveis séricos de testosterona se mantém nor-
mais às custas de resposta exagerada do LH ao estímulo
com GnRH. Acreditamos ser necessário um longo perío-
do de acompanhamento dos sobreviventes para avaliar
possível recuperação da função gonadal.
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