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Resumo

A oncofertilidade abrange areas da oncologia e reprodugdo, visando estratégias de prevencao
da fertilidade em pacientes oncologicos. As terapias antitumorais podem ocasionar infertilidade
em pacientes, contudo, a criopreservacao seminal apresenta-se como uma alternativa para
garantir a preservagao da fertilidade. Neste sentido, objetivou-se investigar os impactos do
tratamento oncoldgico na fertilidade masculina, bem como biotécnicas para a preservagao da
fertilidade nestes pacientes. Trata-se de um estudo qualitativo de revisdo integrativa da
literatura, utilizando descritores relacionados ao tema. Foram incluidas publicagdes em
portugués e inglés, no periodo de 2012 a 2022. Ao total, 15 artigos foram selecionados. A
eficdcia da terapia anticancerigena nao implica na reducdo das fung¢des reprodutivas, contudo,
para o sexo masculino, a infertilidade ¢ uma complicagdo potencial. A quimioterapia e
radioterapia podem danificar o epitélio seminifero e prejudicar a espermatogénese. Para
preservacao da fertilidade masculina, a criopreservacao de sémen e tecido testicular sdao
alternativas, estando a ultima em fase experimental. Deste modo, conclui-se que a infertilidade
masculina ¢ um possivel efeito decorrente das terapias contra o cancer. Nao obstante, ¢
importante a informatizacdo dos pacientes acerca dos riscos oferecidos em sua capacidade
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reprodutiva, adicionalmente, trazendo a luz das biotécnicas de preservacao
da fertilidade desses pacientes.

Palavras-chave: criopreservagdo, infertilidade, oncofertilidade, preservacdo da fertilidade
masculina, reproducao assistida.

Abstract

Oncofertility encompasses the fields of oncology and reproduction, aiming at fertility
prevention strategies for cancer patients. Anti-tumor therapies can cause infertility in patients,
but seminal cryopreservation is an alternative to guarantee fertility preservation. With this in
mind, the aim was to investigate the impact of cancer treatment on male fertility, as well as
biotechniques for preserving fertility in these patients. This is a qualitative integrative literature
review using descriptors related to the topic. Publications in Portuguese and English from
2012 to 2022 were included. A total of 15 articles were selected. The efficacy of anti-cancer
therapy does not imply a reduction in reproductive functions; however, for males, infertility is
a potential complication. Chemotherapy and radiotherapy can damage the seminiferous
epithelium and impair spermatogenesis. To preserve male fertility, cryopreservation of semen
and testicular tissue are alternatives, the latter being in the experimental phase. It can therefore
be concluded that male infertility is a possible effect of cancer therapies. Nevertheless, it is
important to inform patients about the risks to their reproductive capacity, as well as bring to
light bio-techniques for preserving the fertility of these patients.

Keywords: cryopreservation, infertility, oncofertility, preservation of male fertility, assisted
reproduction.

1. Introduciao

O cancer ¢ considerado um problema de satide publica mundial. Patologicamente ¢
definida como um conjunto que abrange mais de 100 doengas, tendo comum o crescimento
desordenado de células com probabilidade de sofrer metdstase (OPAS, 2020). Somente no ano
de 2018, a Organizagdo Pan-Americana de Saude (OPAS), relatou a ocorréncia de 18 milhdes
de novos casos de cancer ¢ 9,8 milhoes de 6bitos, constando-se maior incidéncia de casos em
homens, com cerca de 53%, quando comparados ao niimero de casos em mulheres (47%)
(INCA, 2020).

Os métodos tradicionais de tratamento oncoldgico podem ocasionar em infertilidade,
que por sua vez, define-se como uma incapacidade de um casal sexualmente ativo, sem a
utilizacdo de métodos contraceptivos, estabelecer uma gravidez dentro um periodo de doze
meses. Uma das possiveis consequéncias se deve aos tratamentos oncologicos, sendo um
episddio que atinge cerca de 15% dos casais, apesar de que, o sexo masculino representa cerca
de 50% das causas de infertilidade. E necessario que haja uma investigagdo acerca da avaliagio

e do tratamento do homem infértil (Pasqualotto, 2007).
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Estratégias para o tratamento contra o cancer incluem duas classes:

tratamentos locais, realizado em areas especificas e limitadas do corpo, como as cirurgias e
radioterapias; e os tratamentos sintéticos, que sdo os tratamentos como as quimioterapias ou
terapias farmacoldgicas, que consistem na aplicagdo de farmacos na corrente sanguinea. Os
tratamentos geram consequéncias a longo prazo, como danos as células reprodutivas, a
infertilidade relacionada com o cancer e com as terapias antineoplasicas, tornando-se um
assunto cada vez mais importante, devido a crescente incidéncia da doenga e ao crescente
numero de sobreviventes ainda muito jovens e que ainda nao tiveram a oportunidade de formar
uma familia (Duarte, 2018).

Com o avango das terapias contra o cancer, ¢ possivel a obten¢do da cura de muitos
pacientes, entretanto, ¢ possivel que esses pacientes possam ter possiveis complicagdes
relacionadas a perda da fertilidade, pois sabe-se que as células germinativas possuem elevadas
capacidades proliferativas e, portanto, sdo sujeitas a sofrerem efeitos de maior intensidade, a
depender do tipo de tratamento realizado (Oliveira et al., 2014).

O termo reprodu¢do humana assistida refere-se as técnicas utilizadas em tratamentos
contra a infertilidade, o qual envolve a manipulacao de pelo menos um dos gametas. Até alguns
anos atras, a reproducdo assistida era vista como algo inviadvel (Pereira et al., 2016). Inimeras
técnicas de reprodugdo assistida vém sendo utilizadas para tratamentos contra a infertilidade,
dentre elas podemos citar a inseminag¢ao intrauterina (IIU); Fertilizagdo In Vitro (FIV); Injecao
Intracitoplasmatica de espermatozoides (ICIS) e a Transferéncia de Embrido Congelado (TEC)
(Pereira et al., 2016).

Apesar da escassez de conhecimento prévio, gragcas ao avango da biotecnologia, ja ¢
possivel garantir a preservagdo da fertilidade dos pacientes em tratamentos
oncologicos, através de  criopreservagdo  seminal, para formacdo de banco de
sémen. Porém, um dos grandes obstaculos ¢ a falta de didlogo entre familia e corpo clinico, o
tempo para o tratamento, ou mesmo a dificuldade de acessibilidade da populacdo as biotécnicas
reprodutivas. Dentro deste contexto, os cientistas tém buscado alternativas para preservar a
fertilidade em pacientes oncoldgicos. Neste sentido, este trabalho tem como objetivo avaliar as

biotécnicas para a preservacgdo da fertilidade em pacientes oncologicos do sexo masculino.

2. Material e Métodos

1.1 Tipo de estudo
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O estudo tem carater qualitativo exploratério, realizados através de

uma revisdo bibliografica e em teorias fundamentadas. Para tanto, o estudo discorre
procedimentos metodologicos adequados, evidenciando critérios classificatérios, que aponte
resultados fundamentados em dados experimentais, correlacionando com estudos ja existentes
de maneira contextualizada, que evidencie nitidamente as limitagdes do estudo (Taquette et al.,
2016).

A revisdo integrativa da literatura, apresenta seis etapas distintas: a primeira etapa conta
com construgdo da revisao, onde ha definicao do tema e a selecdo de uma hipotese, ou seja, um
questionamento que traga relevancia ao estudo; a segunda etapa se aplica ao estabelecimento
dos critérios para inclusdo e exclusdo de estudos, amostragem ou pesquisa de literatura; a
terceira etapa consiste na identificagdo das informagdes a serem extraidas dos estudos
selecionados; na quarta etapa ocorre a avaliagdo dos estudos incluidos na revisao integrativa,
na etapa seguinte ird ocorrer a interpretacdo dos resultados e a ultima etapa consiste na

apresentacao da revisdo ou sintese do conhecimento (Sousa et al., 2017).

1.2 Coleta de dados

A pesquisa bibliografica foi realizada no periodo de junho a outubro de 2022, por meio
de levantamentos bibliografico em meios eletronicos como: artigos cientificos, teses e
dissertagdes publicados em revistas cientificas, para isto, serdo utilizadas bases de dados como:
Google Académico, Biblioteca Virtual de Satde (BVS), Scientific Electronic Library Online
(SCIELO), PUBMED servico da U. S. National Library of Medicine (NLM) e Medical
Literature Analysis And Retrieval System Online (MEDLINE). Para realizar a coleta de dados
foram utilizados os seguintes descritores: “reproducdo assistida”, “oncofertilidade”,
“infertilidade”, “preservacao da fertilidade masculina”, “criopreservagdo”, “assisted

b 1Y SN 1Y 9 ¢ 2 ¢

reproduction”, “oncofertility”, “infertility”, “male fertility preservation”, “cryopreservation”.

1.2.1  Critério de inclusao

Foram selecionados artigos publicados na integra em idioma portugués ou inglés, no
periodo de 2012 a 2022, que abordassem a tematica do presente estudo, indexados nos referidos

bancos de dados dos quais os trabalhos mais relevantes foram selecionados e revisados.

1.2.2  Critério de exclusao
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Foram definidos como critério de exclusdo a indisponibilidade de estudos na integra,

fora do recorte temporal, publicados em outros idiomas ndo sejam portugués ou inglés, bem

como publica¢des que ndo abordassem a tematica do estudo.

1.3 Analise de dados

Para a identificagdo dos artigos foi levado em conta os dados apresentados como:
titulo, ano de publicacao, tipo de estudo, grupo de estudo e objetivo do estudo (Sousa et al.,
2017). Realizou-se analise critica dos estudos selecionados, o qual foi observando os aspectos
metodoldgicos e a semelhanga entre os resultados encontrados. Esta analise foi elaborada de
forma minuciosa, buscando respostas para os resultados contraditorios ou conflitantes nos
estudos. Existem diversas técnicas de organizacao e analise de dados para a pesquisa qualitativa,
uma dessas técnicas empregadas ¢ a analise de conteudo, que se apresenta em varias etapas,
com objetivo de descrever o conteudo apresentado, esta analise de contetido possibilita, de
forma sistematica, a apresentacdo das mensagens e atitudes concomitante ao contexto descrito
(Cavalcante et al., 2014). A preferéncia por este método se d4 pela necessidade de superar as
incertezas das hipoteses e pressupostos, permitindo o enriquecimento da leitura, pelo

entendimento das significagoes.

3. Resultados
Durante a pesquisa, foram encontrados 85 trabalhos relacionados ao tema. Posteriormente

a analise, selecionou-se um total de 15 artigos, levando em consideracao os critérios de inclusdo

e exclusdo supracitados. A tabela 1 traz a descrig@o dos trabalhos selecionados.
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Tabela 1. Caracterizacao dos artigos analisados, segundo titulo, autor, ano, objetivo (s) e principais resultados.

TITULO AUTORES OBJETIVOS METODOLOGIA PRINCIPAIS RESULTADOS
Fertility preservation in boys: GOOSSENS Fornecer uma atualizagdo sobre Foram identificadas estratégias de Desde a primeira publicagdo sobre transplante de células-tronco
recent developments and new etal., 2020 praticas clinicas e métodos manejo de pacientes e métodos espermatogonias em 1994, progressos notaveis foram feitos para
insights experimentais, bem como experimentais usados para preservar e aplicagdo: protocolos de criopreservacdo de tecido testicular
descrever estratégias de inclusdo restaurar a fertilidade de meninos pré- foram desenvolvidos em modelos animais e agora sdo oferecidos
de manejo de pacientes usadas puberes com alto risco de perda de aos pacientes em clinicas como um procedimento ainda
para preservar ¢ restaurar a fertilidade. Além disso, foi realizada experimental. Os métodos de transplante foram adaptados para
fertilidade de meninos pré-piiberes uma pesquisa entre centros/redes testiculos humanos, ¢ a eficiéncia e seguranga da técnica estdo
com alto risco de perda de europeus e norte-americanos que sendo avaliadas em modelos de camundongos e primatas.
fertilidade. publicaram artigos sobre sua atividade
de banco de tecidos testiculares.
Cdncer de prostata:  OLIVEIRA et Descrever a percepcao dos Trata-se de um estudo qualitativo do Os dados evidenciaram que ainda hd uma barreira fisica e social
conhecimentos e interferéncias al., 2019 homens sobre o cancer de prostata tipo  ensaio  comunitario. Foram a ser ultrapassada diante dos estigmas masculinos, e existe uma
na promogdo e prevengdo da e os fatores de prevengdo realizadas trés reunides em forma de caréncia de conhecimento sobre a prevencdo deste cancer. O
doencga relacionados. grupo focal, composto por 60 homens aumento da oferta de exames diagndsticos, agilidade no
com faixa etaria superior a 40 anos, atendimento, horarios diferenciados para os trabalhadores sdo
abordando o tema do cancer de prostata. algumas das estratégias eficientes para atrair esta populagédo para
Para a analise dos dados qualitativos foi a prevencdo do cancer de prostata.
realizada a analise de conteido tematica
e os dados foram organizados no
software — Atlas Ti.
Conhecimento e Atitudes sobre o KRUGER et Identificar os obstaculos para a Revisio integrativa da literatura Apds a revisio de literatura, emergiram trés categorias:
Cancer de Prostata no Brasil:  al., 2018 realizagdo do exame de prostata realizada nas bases de dados da BVS, dificuldades politicas organizacionais para a prevengao do cancer

Revisdo Integrativa

entre os homens.

Lilacs, Medline ¢ BDENF. Foram
critérios de inclusdo: artigos cientificos
que retratam as agdes publicas
direcionadas ao céancer de prostata,
indexados na base de dados da BVS,
publicados em lingua portuguesa,
inglesa e em espanhol, disponiveis on-
line na integra.

de prostata, dificuldades socioculturais para prevengdo do cancer
de prostata e estratégias para prevencao desse cancer.
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Sperm  cryopreservation  for
Chinese male cancer patients: a
17-year retrospective analysis in
an assisted reproductive unit in
Hong Kong

Revisar as taxas de wuso de
criopreserva¢ao de  sémen,
resultados reprodutivos
correspondentes e a situagdo atual
em Hong Kong

Trata-se um estudo retrospectivo
avaliando todos os pacientes chineses do
sexo  masculino com  esperma
criopreservacdo antes de proceder ao
tratamento gonadotdxicos tratamento
em nosso centro de infertilidade a partir
de janeiro de 1995

a janeiro de 2012.

Um total de 130 pacientes chineses do sexo masculino foram
encaminhados para criopreservacdo de esperma no hospital
durante o periodo de janeiro de 1995 a janeiro de 2012. 85% dos
participantes eram solteiros no momento do encaminhamento,
51% apresentavam cancer testicular, cinco pacientes recusaram a
criopreservacao de esperma apos o aconselhamento. Entre os 125
homens restantes, 122 homens foram capazes de produzir
espermatozoides por masturba¢do, mas 12 foram apresentaram
azoospermia, deixando um total de 110 que procederam a
criopreservacao de sémen. Apoés tratamento gonadotdxico, em
até 32% dos pacientes, a analise do sémen revelou deterioragdo
quando foi reanalisado apds o tratamento.; quatro pacientes
apresentaram azoospermia, quatro pacientes voltaram a usar seu
sémen descongelado para fertiliza¢do in vitro.

Oncofertilidade de criancas e
adolescentes: uma revisdo de
literatura

Analisar o que produgdes
cientificas versam sobre a
oncofertilidade  direcionada a

criangas e adolescentes.

Revisdo da literatura realizada na base
de dados Pubmed. Adotou-se como
critérios de inclusdo: artigos completos,
com resumos disponiveis,
gratuitamente, nos idiomas portugués,
inglés e espanhol, independente do ano
de publicacgdo. E os critérios de exclusdo
foram: artigos de revisdo. A amostra foi
constituida de 6 artigos publicados entre
os anos de 2007 a 2019.

As técnicas de preservacdo da fertilizagdo mais citadas foram:
criopreservacdo de espermatozoides, criopreservagdo de
embrides e criopreservagao de oocitos. Entre os beneficios dessas
técnicas, verificou-se a oportunidade de ter filhos biologicos,
reducdo de impactos emocionais decorrentes da possivel
infertilidade no futuro devido ao uso dos antineoplasicos; e, entre
os riscos, que as técnicas de preservagdo da fertilidade ndo
garantem sucesso para os problemas de fertilidade e podem trazer
riscos de metastase. Além disso, devido a questdes éticas, os
profissionais de satide precisam oferecer informagdes para os
pacientes e seus familiares sobre os riscos e beneficios dessa
tecnologia, pois a tomada de decisdo pelo seu uso envolve o
profissional, o paciente e a familia.

Cryopreservation of testicular
tissue  or  testicular  cell
suspensions: a pivotal step in
fertility preservation

CHUNG et al.,
2013
SANTOS et
al., 2021
ONOFRE et
al., 2016

Fornecer uma visdo geral dos
protocolos de criopreservagdo
existentes usados em diferentes
modelos animais e humanos.

Uma extensa pesquisa de banco de

dados PubMED e MEDIline foi
realizada. Estudos relevantes
relacionados ao tema foram

identificados através dos descritores:

A viabilidade de técnicas de restauragdo de fertilidade usando
tecido testicular e suspensdes de células testiculares congelados
e descongelados foi comprovada em modelos animais. Existem
protocolos eficientes para a criopreservacdo do tecido testicular
humano ¢ atualmente sdo aplicados na clinica. No entanto,

criopreservagao, preservagio da faltam provas funcionais de restauragdo da fertilidade no ser
fertilidade masculina, tecido testicular, humano.
suspensdo de células testiculares,
células-tronco espermatogonicas,
gonadotoxicidade,  radioterapia e
76

https://textura.famam.com.br/textura

v.17,n2, 2023


https://doi.org/10.22479/texturav14n1pXX_ZZ
https://doi.org/10.22479/texturav14n1pXX_ZZ

TEXTURA

Revista Textura

https://doi.org/10.22479/texturav14nlp70 92

quimioterapia.
Human sperm vitrification. A SCHULZ et Consiste em uma revisdo sobre a Os autores fazem uma revisdo do A técnica de vitrificagdo foi desenvolvida em espermatozoides
scientific report. al., 2020 metodologia  de  vitrificagdo trabalho iniciado ha mais de uma década selecionados livres de plasma seminal suplementado com
desenvolvida pelo grupo de por este grupo de pesquisa, sobre a sacarose, trealose ¢ dextrana, juntamente com albumina,
pesquisa dos autores, incluindo implementacdo da vitrificagdo proporcionando alta motilidade ¢ estruturas protetoras do
estudos que mostram a aplicagdo espermatica, técnica mais eficaz para citoesqueleto. Em pacientes, pode ser usado para preservar sua
na terapia de reprodu¢@o humana. criopreservagdo de espermatozoides fertilidade por razdes oncologicas, genéticas, doengas
humanos, discutindo os resultados inflamatérias ou técnicas de medicina reprodutiva. A
obtidos por outros autores e a projecdo possibilidade de preservacdo de espermatozoides vitrificados
desta técnica. pode simplificar o armazenamento de amostras, otimizando o
espago e o tempo, bem como a seguranca do operador.
Sperm  Cryopreservation for WANG et al., Compreender o estado de Um estudo de coorte retrospectivo foi Dos 1.034 casos estudados, 302 tinham tumores do sistema
Newly  Diagnosed  Cancer 2022 preservagdo da fertilidade de avaliado em 1.034 pacientes com cancer reprodutivo, principalmente cancer de testiculo, 732 encontraram
Patients in South of China: A 12- pacientes masculinos recém- que realizaram criopreservacdo de tumores do sistema ndo reprodutivo, incluindo linfoma, e
Year Retrospective Study in 1034 diagnosticados com cancer no sul esperma no banco de esperma humano leucemia. Os pacientes com tumores do sistema reprodutivo
Patients da China. da provincia de Guangdong, na China, apresentaram concentragdo espermatica significativamente
entre os anos de 2010 e 2021. Os dados menor, motilidade progressiva pré-congelamento e motilidade
foram coletados de prontuarios médicos progressiva pos-descongelamento do que aqueles com tumores
e analisados, incluindo  dados do sistema ndo reprodutivo.
demograficos, informagdes  sobre
cancer, exame de sémen e
criopreservacdo
Normal seminal plasma could EINI et al, Avaliar os efeitos do plasma Amostras de sémen foram coletadas de As  porcentagens de todos os parametros foram
preserve human spermatozoa 2021 seminal nas caracteristicas do 55 homens oligozoospérmicos e dos 20  significativamente menores apds a criopreservacdo em todos os

against cryopreservation
damages in Oligozoospermic
patients.

esperma humano apos
criopreservacdo € comparar a
adicdo de plasma seminal
normozoospérmico e
oligozoospérmico nas amostras
oligozoospérmicas preparadas

individuos férteis que se referiram ao
centro de infertilidade. Foi realizada
uma andlise do sémen em cada
ejaculado, e depois alguns foram
criopreservados. O restante do sémen
foi dividido em dois, um para remogdo
de plasma seminal e outro para
preparacdo de espermatozoides. Em
seguida, os espermatozoides preparados
foram criopreservados em trés grupos:
um com e outro sem adi¢do de plasma
seminal oligozoospérmico, e ainda
outro com adicdo de plasma seminal

grupos em comparagdo com a amostra fresca. No entanto, esta
reducdo foi menor nas amostras oligozoospérmicas
criopreservadas com plasma seminal normal.
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normal. Apés o descongelamento, a
integridade do DNA espermatico,
viabilidade, motilidade e morfologia
foram determinadas.

A Review of the Oncology
Patient's Challenges for Utilizing
Fertility Preservation Services

FLINK, 2017.

Fornecer informagdes criticas
sobre o impacto da fertilidade em
adolescentes e adultos jovens no
momento do diagnostico de
cancer.

Uma revisdo da literatura médica foi
realizada para examinar a pratica atual
para pacientes que recebem informagdes
sobre fertilidade e as barreiras para
pacientes que recebem servicos de
preservacdo de fertilidade.

Um total de 69 publicac¢des foi incluido nesta revisdo. A revisdo
resume (1) as experiéncias do paciente ao receber informagdes
sobre fertilidade e (2) os desejos, barreiras ¢ desafios do paciente
para utilizar os servigos de preservagdo da fertilidade.

Is fertility preservation a part of VEST et al,

comprehensive cancer care in
the USA? A study of NCI-

2021

Avaliar o conteudo do site dos
centros de cancer designados pelo
NCI para avaliar a quantidade e a
qualidade  das informagoes
orientadas ao paciente relativas a
preservacado da fertilidade

Foram  observados, avaliados e
comparados o conteido do site para
centros de cancer designados pelo NCI
e centros abrangentes de cancer
relativos a oncofertilidade e preservacao
da fertilidade para pacientes com cancer
masculinos e femininos. A legibilidade
de cada site foi avaliada usando o nivel
de escolaridade de Flesch-Kincaid e a
pontuagdo de facilidade de leitura de
Flesch.

Observou-se que, 72% dos sites mencionaram o efeito do cancer
ou da terapia contra o cancer no potencial de fertilidade. Apenas
56% dos sites tinham uma pagina dedicada exclusivamente ao
efeito do céancer na fertilidade. Informacdes para pacientes do
sexo feminino foram mais comuns do que para pacientes do sexo
masculino. Os sites dos centros abrangentes de cancer eram mais
propensos a incluir informagdes sobre os efeitos do tratamento do
cancer na fertilidade, a op¢ao por preservagdo da fertilidade e
detalhes sobre métodos de preservagdo da fertilidade. A maioria
dos sites ndo abordou os riscos ¢ beneficios da preservagdo da
fertilidade, consideragdes morais e éticas ou detalhes sobre as
taxas de sucesso ou custos.

designated  cancer  center
websites

Cryopreservation of human
spermatozoa by vitrification
versus  conventional  rapid
freezing: Effects on motility,
viability, = morphology  and

cellular defects

LE etal., 2019

Comparar 0 efeito do
congelamento  convencional e
vitrificagdo quanto a motilidade,
vitalidade e morfologia dos
espermatozoides encontrados em
amostras lavadas e ndo lavadas.

Cento e cinco amostras de sémen
humano fresco foram divididas em
metades lavadas e ndo lavadas usando

centrifugacdo  em  gradiente  de
densidade. Cada grupo foi entdo
dividido em duas aliquotas: uma
criopreservada  por  congelamento

convencional e outra por vitrificagdo,
utilizando Sperm Freeze Solution
contendo glicerol como crioprotetor. Os
parametros espermaticos foram
analisados e comparados entre seis
grupos: amostras frescas lavadas,
frescas ndo lavadas, congelamento
convencional lavado, congelamento

A motilidade progressiva, vitalidade e morfologia normal dos
espermatozoides diminuiram significativamente, juntamente
com um aumento apreciavel nos defeitos da cabega, pega
intermediaria e cauda do esperma quando comparados aos
parametros de esperma fresco ap6s o descongelamento em todos
os grupos. Nos grupos do método de congelamento
convencional, a motilidade progressiva e a vitalidade foram
substancialmente maiores do que nos grupos do método de
vitrificagdo. No entanto, a vitrificagdo apresentou melhores
resultados em taxas de morfologia normal. Os grupos lavados
apresentaram melhores parametros espermaticos do que os
grupos ndo lavados, de modo que o processo de lavagem antes do
congelamento melhorou os pardmetros espermaticos
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convencional nao lavado vitrificagdo
lavada e vitrifica¢do ndo lavada.

Utilization of sperm banking and SONNENBU  Avaliar a utilizag8o e os resultados

Pacientes com 18 anos ou mais que

Duzentos pacientes inscritos no estudo, e todos completaram o

experiences and needs.

aconselhamento sobre
preservagdo da fertilidade e as
necessidades que eles tém de
ferramentas adicionais de suporte
on-line.

anos. A parte quantitativa foi uma
pesquisa online retrospectiva baseada
em questionario; a parte qualitativa
utilizou a metodologia de grupos
focais. A média de idade dos
participantes foi de 32,94 anos ¢ os tipos
de cancer predominantes foram cancer
de testiculo, linfomas e leucemias.

barriers to its use in testicular etal., 2015 do banco de esperma, bem como receberam quimioterapia receberam um  questionario, 139, pacientes optaram por ndo armazenar esperma;
cancer patients as barreiras ao seu uso. questionario de cinco itens na visita de 71 ndo se interessaram, 25, recusaram por desejo de iniciar a
acompanhamento. Este questionario quimioterapia, 24, ndo foram oferecidos, 12, recusaram devido
incluiu uma mistura de perguntas ao custo e 7 responderam "outro." A porcentagem de pacientes
quantitativas e qualitativas. que tiveram filhos antes do diagnéstico foi de 21% no grupo de
banco de esperma e 50% no grupo que nio teve. Sessenta e um
optaram por armazenar esperma; 11 de 61 pacientes utilizaram o
esperma armazenado; 9 de 11 pacientes que utilizaram foram
bem sucedidos; e 3 de 9 sucessos resultaram em gestacdes
multiplas.

Impact of  cancer on PENINGetal., Analisar a qualidade O estudo incluiu pacientes com cancer A oligozoo-astenozoospermia foi observada em 30% das
cryopreserved sperm quality and 2022 do esperma criopreservado de que criopreservaram semen por mais de amostras, incluindo 19,33% com oligozoospermia grave. Os
fertility: A cohort study. acordo com os tipos de cancer, 20 anos no Erasme Hospital Brussels resultados mostraram uma redugao significativa na concentragao
bem como os resultados (de1999a2019). Asprimeiras amostras de espermatozoides entre os canceres testiculares. Ndo foram
de fertilidade. de esperma de 111 pacientes com cancer observadas diferengas significativas na motilidade progressiva,
hematologico, 104 testicular, 19 de volume espermatico e nimero de palhetas
prostata, 28 gastrointestinais ¢ 16 congeladas. Correlagdes significativas foram encontradas entre a
neurologicos foram comparados. concentragdo de espermatozoides e o tipo de cancer, bem como a
idade dos pacientes. Vinte ¢ oito sobreviventes de cancer
retornaram por usar seus espermatozoides criopreservados, a taxa
de fertilizagdo foi de 60,5% ¢ a taxa de implantacdo foi de
29,6%. Nao houve correlagdo entre a concentragdo de esperma e

os resultados de fertilidade.
Fertility preservation in male EHRBAR et Examinar como os pacientes com Estudo transversal de métodos mistos de  Os participantes classificaram a significancia do aconselhamento
cancer  patients: A  mixed al., 2022 cancer do sexo masculino homens acima de 18 anos com como alta e profissionais experientes como de apoio. 70,8% dos
methods assessment of vivenciam a pratica atual de diagndstico de cancer nos ultimos 10 participantes afirmaram que usaria uma ferramenta de apoio

adicional projetada para pacientes com cancer do sexo
masculino. A ferramenta deve conter ndo apenas informagdes
sobre preservacdo da fertilidade, mas também sobre sexualidade,
virilidade, consequéncias para os parceiros ¢ relatos de
experiéncias de outros pacientes.
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Os efeitos a longo prazo das doengas oncoldgicas e dos tratamentos oferecidos para o
combate da doenga sdo inumeros, além do comprometimento da fertilidade. A infertilidade
relacionada ao cancer e as terapias antineoplasicas t€ém se tornado um assunto bastante
frequente devido ao grande nimero de sobreviventes de cancer em idade reprodutiva. As
intervengdes atualmente usadas para a preservacdo da fertilidade vao desde a uso de
procedimentos clinicos validos como criopreservacao de s€émen, até a adogao de métodos
experimentais, como a criopreservacao de tecido testicular (Wyns et al., 2010). A tabela 2
descreve os principais meios de preservacao da fertilidade masculina (Skaznik-Wikiel et al.

2015).

Tabela 2. Biotécnicas de preservagao da fertilidade masculina.

Método Descricao Consideracoes Especiais

Criopreservacgdo de esperma  Criopreservacdo de esperma Deve ser pos-puberal; pode
ejaculado ser usado para inseminagdo
intrauterina ou fertilizacdo in

vitro

Criopreservacdo de tecido Biopsia cirurgica de tecido Experimental; inica opcao
testicular imaturo testicular de meninos pré- para meninos pré-puberes

puberes

Fonte: Skaznik-Wikiel et al. 2015.

4. Discussdo

O cancer de testiculo e a doenga de Hodgkin, que sdo patologias associadas ao sexo
masculino, afetam a fertilidade em intimeras formas. Os avangos terapéuticos possibilitaram
o aumento da sobrevida dos pacientes oncologicos em idade reprodutiva, e desta forma,
surge um novo desafio que consiste em sua capacidade de gerar filhos. O efeito causado pela
quimioterapia na fertilidade masculina depende diretamente do tipo do agente empregado

no tratamento, bem como a dosagem. Sabe-se, no entanto, que o epitélio germinativo ¢
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sensivel a determinadas classes de quimioterapicos podendo levar a danos diretos ao DNA e
RNA, causando apoptose (Alvarenga et al., 2012). Williams (et al., 2009), apontou que
tumores testiculares podem reduzir a qualidade seminal ao danificar diretamente as células
germinativas. Van Casteren (et al., 2010), revelou que outros tipos de cancer com leucemias,
linfomas aumentam o risco de ocorrer azoospermia, descrita como aa auséncia de
espermatozoide no sémen ejaculado.

Em relacdo a radioterapia, os niveis de radiacdo utilizados contra as células
cancerigenas sdo superiores aos niveis maximos que as células germinativas sdo capazes de
suportar, deste modo, a radioterapia pode causar degeneragdo do material genético das
células germinativas, que podem ocorrer em graus variados de sensibilidade, dependendo
das taxas de divisdo celular (Alvarenga et al., 2012; Silva et al., 2021).

A criopreservacao € uma técnica que possibilita manter os espermatozoides vivos por
tempo indefinido, possibilitando a conservacao da fertilidade masculina. Além disso, afirma-
se a importancia fundamental da técnica para pacientes submetidos a tratamentos médicos
ou cirurgicos que possam afetar a fertilidade, bem como para pacientes oncologicos prestes
a se submeterem a quimioterapia ou radioterapia (Paoli et al., 2013). O método de
criopreservacdo de sémen, em geral, envolve o congelamento ¢ o armazenamento do
sémen em nitrogénio liquido a -196°, temperatura na qual as moléculas de 4gua encontram-
se alinhadas em uma estrutura vitrea e cristalina e ndo ha energia suficiente para a maioria
das reagdes fisiologicas (Gardner et al., 2012).

Quinn (et al., 2009), afirma que a preservagao da fertilidade € ofertada apenas a 50%
dos pacientes diagnosticados com cancer. Ainda que os esfor¢os sejam crescentes para a
obtencdo da preservacao da fertilidade em tempo apto, mais de 70% dos pacientes
masculinos escolhem ndo utilizar bancos de sémen, utilizando a justificativa do custo
elevado, bem como a dificuldade de se tomar uma decisao acerca do assunto. Como resposta
a esses desafios, foram criados centros associados ao desenvolvimento de programas
especializados em oncofertilidade, destinados a padronizacao do processo de preservagao da
fertilidade. Esses programas contém numerosas intervengdes, com um grande acesso e
conscientizagdo acerca dos servigos de preservacdo de fertilidade, bem como avisos

anexados em prontudrios eletronicos a fim de alertar aos médicos oncologistas a considerar
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o encaminhamento e estabelecendo uma linha direta com pacientes interessados na
preservacao da fertilidade (Moravek et al., 2019; Sheth et al., 2012; Sonnenburg et al., 2015).

Wang et al. (2022) realizaram uma pesquisa com 1.034 pacientes recém-
diagnosticados com cancer no periodo de 2010 a 2021 no sul da China. Os dados
apresentados contataram que 160 pacientes ndo conseguiram criopreservar suas amostras de
sémen, 8 ndo conseguiram coletar amostras de s€émen por meio de masturbacado, 25 sofreram
azoospermia apos o tratamento oncoldgico e 127 foram excluidos por ma qualidade de
sémen. Adicionalmente, observou-se também que dentro do niumero de 1.034 casos que
apresentaram sucesso na criopreservacgio de sémen, obteve-se uma mediana de 46x10%ml e
o niimero total de espermatozoides no ejaculado foi de 142,3%/ml, a motilidade progressiva
das amostras pré-congelamento foi de 42%, no pré-congelamento a motilidade foi de 47% e
a porcentagem de morfologia normal dos espermatozoide foi de 7,7%, dentre os dados
apresentados 21,8% dos participantes apresentaram espermatozoides de méa qualidade com
concentragdo espermatica inferior a 15,10/ml.

Van Casteren et al. (2010), aponta que em relagdo aos efeitos causados pela
criopreservacdo na qualidade espermadtica, existem relatos que a criopreservagdo pode
reduzir a motilidade espermatica, entretanto essa reducdo nao influencia a fertilidade. Na
china, existem poucos artigos que foram publicados sobre a temadtica de preservag¢do da
fertilidade principalmente em relagdo a pacientes oncoldgicos do sexo masculino (Fu et al.,
2018).

Em pesquisa realizada por Chung et al. (2013), observou-se que a criopreservagao de
sémen ¢ uma op¢do eficaz para pacientes oncoldgicos, entretanto até o momento existe
escassez de dados disponiveis na literatura sobre a atual situacdo em relagdo a
criopreservacdo de sémen e, ainda que o estudo tenha se limitado por ser retrospectivo,
ainda foi o primeiro a informar a taxa de utilizagdo de sémen criopreservados em uma
unidade de tecnologia de reprodug¢ao assistida em Hong Kong.

Le et al. (2019), realizou uma comparacao entre os protocolos de criopreservagao
lenta e a vitrificagdo, contendo glicerol que desempenhou um o papel de crioprotetor, em
105 amostras de s€men fresco, que foram divididas em dois grupos: lavados e ndo-lavados,

e em cada grupo foram divididas em duas aliquotas cada uma utilizando um método de
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criopreservacdo, a motilidade progressiva do esperma no grupo lavado a fresco foi
significativamente maior do que no grupo fresco ndo lavado 29,49+9,68 ¢ 25,75+9 ,01,
respectivamente.

Ao realizar o congelamento e descongelamento a motilidade progressiva diminuiu
significante em comparacdo com as amostras frescas, a criopreservacao através do método
convencional demonstrou parametros de motilidade 14,7 6,16 no caso de amostras nao
lavadas e 14,91+6,25 no caso de amostras lavadas, que foram significativamente maiores
que os do grupo de vitrificacao 8,67+5,31 no caso depara amostras nao lavadas ¢ 9,78+5,33
no caso depara amostras lavadas. Nos grupos contendo amostras lavadas a viabilidade
espermatica no grupo lavado demostrou significativamente maior do que a do grupo nao
lavado 86,24+5,88 e 81,90+5,90, respectivamente (Le et al., 2019). Ao contrario de Vieira
et al. (2019) ao descrever reducao nos parametros de viabilidade espermatica apds lavagem
do sémen.

Os métodos mais comuns para a criopreservagao do tecido testicular consistem no
congelamento lento e na vitrificagdo, embora ainda que as técnicas consistam em métodos
experimentais (Abrishaml et al, 2010; Curaba et al, 2011; Wyns et al., 2013). Apds a
criopreservacao pelo método convencional e vitrificagdo Le (et al., 2019) observou que a
viabilidade espermatica diminuiu consideravelmente quando comparados com as amostras
frescas, a viabilidade espermatica das amostras vitrificadas foram respectivamente
38,99+8,62 para amostras ndo lavadas e 41,35+£9,10 para amostras lavadas, foram
significativamente menores do que os grupos que utilizaram o método de congelamento
convencional 53,10+9,65 para amostras ndo lavadas e 55,46+8,00 para amostras lavadas.

Nesta pesquisa foi comprovado que o congelamento lento resultou em uma maior
motilidade e viabilidade, enquanto os espermatozoides que foram vitrificados eram mais
saudaveis. Entretanto, a morfologia dos espermatozoides apresentou defeitos de cabega,
cauda e peca intermedidria.

Pabon et al. (2019), com o intuito de comparar o protocolo de vitrificagdo com o
protocolo de congelamento convencional utilizando espermatozoides frescos como
referéncia, utilizou 47 amostras de sémen humano que foram preparadas por swim-up € a

fracdo espermatica fragdo espermatica movel foi dividida em trés grupos: controle fresco,
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vitrificagdo e congelamento pelo método convencional, utilizando trealose-sacarose como
crioprotetor, visando comparar a eficiéncia da vitrificacdo e dos protocolos convencionais
de criopreservacdo, o qual evidenciou que a vitrificagdo consistia no método ideal para
criopreservacao de sémen, visto que o protocolo de vitrificagdo mostrou melhores resultados
na recuperagdo da motilidade e maior atividade mitocondrial. Os parametros dos
espermatozoides incluindo motilidade progressiva, motilidade total e viabilidade,
observados apoés a criopreservagdo foram os seguintes: motilidade progressiva: 74,9+12,3;
motilidade total: 90,1+6,8; viabilidade: 90,0+7,4; motilidade progressiva: 27,2+8.4;
motilidade total: 42,0+12,9; viabilidade: 42,5+14,6; motilidade progressiva: 42,3+9,3;
motilidade total: 61,4+11,8; viabilidade: 70,9+6,5.

Neste estudo, observou-se maior taxa de sobrevivéncia e motilidade progressiva
dos espermatozoides consideravelmente no grupo contendo amostras que utilizaram a
técnica de vitrificagdo quando comparado com o grupo que utilizou a técnica de
congelamento convencional, ademais pode-se observar que as concentragdes iniciais de
espermatozoides ndo afetaram os resultados obtidos na taxa de sobrevivéncia e motilidade
progressiva dos espermatozoides. Dados semelhantes que corroboram os achados de Pabon
et al. (2019), podem ser observados em estudos realizados por Vutyavanich et al. (2010),
Isachenko et al. (2012) e Merino et al. (2015).

Goossens et al. (2020) relatam que as estratégias atuais para a preservagdo da
fertilidade de meninos pré-ptiberes giram em torno da criopreservagao do tecido testicular,
entretanto, para que haja sucesso nesta abordagem depende da preservagao das células
germinativas com capacidade de células-troncos dentro do tecido. Ainda ¢ demonstrado a
necessidade de mais ensaio clinicos sobre a coleta do tecido testicular para visualizagdo de
mais resultados positivos, seguranga e eficacia na restauragao da fertilidade.

Existem inumeras estudos sobre a utilizagdo do tecido testicular criopreservado em
protocolos nas areas de ciéncias e medicina reprodutiva animal, essa tecnologia permite a
recuperacgdo dos espermatozoides existentes, oferecendo uma esperancga para reprodugdes de
espermatozoides em amostras criopreservadas do tecido testicular imaturo (Oliveira, 2015).

Em um estudo realizado por Gouk et al. (2011), utilizando camundongos pré-puberes

comparando os efeitos do congelamento lento e vitrificacdo, demonstrou que a viabilidade
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celular ap6s o congelamento foi maior nas amostras que utilizaram a vitrificagcdo (95%), e
congelamento rapido (72%), do que nas utilizando a técnica de congelamento lento (24%).
Estes achados corroboram Curaba et al. (2011), que utilizou um protocolo de vitrificagdo do
tecido testicular humano de meninos pré-pubere demostrou uma sobrevivéncia e
proliferagdo de espermatogonias, assim como histologia preservada de células de Sertoli e
espermatogonias apos o processo de descongelamento das amostras.

A gema de ovo € um dos principais componentes nos meios diluidores utilizados para
criopreservacao de sémen de diversas espécies incluindo o homem desde a sua descoberta
em 1939 (Bathgate, et al., 2006). Tais estudos demonstram que a gema de ovo apresenta
estabilidade na membrana dos espermatozoides através da interagdo das proteinas presentes
no plasma seminal, o qual dificulta o efluxo excessivo de fosfolipidios, bem como podem
reduzir o choque térmico e os efeitos toxicos do plasma seminal, além de fornecer substratos
capazes de neutralizar o peréxido de hidrogénio que ¢ produzido pelo sémen durante seu
metabolismo (Kmenta et al., 2011; Papa et al., 2011).

Entretanto ainda existe inimeros questionamentos sobre a utilizagdo da gema de ovo
como meio diluidor na criopreservacdao de sémen, dentre os quais estd sua variacdo na sua
composi¢do, impossibilitando a padronizacao, além do potencial risco de contaminagdo do
diluidor em casos de contaminacdo do produto em sua forma in natura (Aires, et al., 2003;
Bittencourt et al., 2008). Esses aspectos negativos relacionados a utiliza¢ao da gema de ovo
como meio diluidor de sémen resultaram na busca de novas alternativas utilizado fontes de
origens vegetais (Forouzanfar et al., 2010).

Nesse sentido, a lecitina de soja tem assumido um papel de destaque como possivel
substituto aos produtos de origem animal, por se tratar de uma complexa mistura de
fosfolipidios, triglicérides, a lecitina de soja também apresenta fracdes de lipoproteinas de
baixa intensidade que tem fun¢do de proteger a integridade da membrana fosfolipidica
durante o processo de criopreservagdo (Forouzanfar et al., 2010).

Estudos demonstram semelhangas nos resultados quando comparados meios
diluidores a base de lecitina de soja e gema de ovo, além disso a lecitina de soja preserva a
motilidade e a integridade da membrana plasmatica (Papa et al., 2011). Para Reed et al.

(2009), ¢ possivel a substituicdo da utilizacdo da gema de ovo como meio diluidor pela
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lecitina de soja sem que haja alteragdes na motilidade, morfologia e na integridade
espermatica.

Barros et al. (2011) realizou um estudo o qual demostrou os potenciais efeitos da
agua de coco como meio diluidor de sémen, relatando ser uma alternativa de facil preparo e
baixo custo. A agua de coco vem sendo testada como meio diluente de sémen para varias
espécies nos ultimos anos, além disso existem varios questionamentos sobre a utilizagdo de
meio diluentes a base de dgua de coco e os diluentes convencionais como a gema de ovo ¢
o leite desnatado, o qual vem apresentando resultados positivos fazendo com que a dgua de
coco possa se tornar um possivel substituto aos meios diluentes de origem animal. Os meios
diluentes a base de 4gua de coco em po possui patente brasileira (ACP Servicos Tecnoldgicos,
Ltda, ACP Biotecnologia, Fortaleza, Ceard, Brasil), e vem sendo usada para manuteng¢do da
viabilidade espermatica em diferentes espécies. Entretanto, a utilizacdo de meios diluente a
base de agua de coco ainda necessita do acréscimo de variados niveis de gema de ovo integral,
tornado ainda um fator limitante para sua utilizacdo (Bittencourt, et al., 2013; Camara, et al.,
2018).

E importante destacar que mesmo com sémen criopreservado por um longo periodo
¢ possivel obter-se gravidez viavel, neste sentido salienta-se a importancia de oferecer aos
pacientes que serdo submetidos a quimioterapia, radioterapia ou cirurgia essa alternativa de
preservacao. A criopreservacao de sémen deve, portanto, ser uma parte da rotina no manejo
terapéutico para a preservagdo da fertilidade de homens jovens e adultos com doengas
neoplésicas (Schuffner et al., 2004). Portanto, conhecer os principais meios de preservacao
de fertilidade masculina ¢ de altamente relevante, uma vez que tal conhecimento podera
ajudar na prevencao da fertilidade de pacientes oncoldgicos bem como na implementagao
de mais pesquisas em busca da utilizacdo de meios diluentes de sémen para meios de

conservagao de espermatozoides por tempo indeterminado.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Infere-se que, por meio dos resultados apresentados, as terapias utilizadas contra o

cancer podem acarretar consequéncias danosas a longo prazo, incluindo a infertilidade.
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Entretanto, esses riscos devem ser discutidos com os pacientes antes ao iniciar o tratamento.
Dentre as poucas técnicas disponiveis de forma segura e eficaz para esses pacientes, a
criopreservacao de s€émen ¢ atualmente a Unica opcao disponivel para os homens, e para
meninos pré-puberes, a criopreservagao do tecido testicular.

Ademais, ¢ notorio que as biotécnicas reprodutivas permitem a preservacao da
fertilidade de pacientes oncoldgicos. Conforme discutido, observou-se que na técnica de
vitrificagdo obteve espermatozoides mais saudaveis, além de espermatozoides com
morfologia com menos defeitos quando comparado a técnica de congelamento convencional
de espermatozoide. Contudo, a técnica de criopreserva¢dao de tecido testicular ainda
encontra-se em fase experimental, fazendo com que haja uma necessidade de mais estudos

para seu aprimoramento e utilizagdo clinica.
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