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INTRODUGAO

Os testiculos sao gbnadas masculinas, localizadas no escroto, com fungao de
producdo de espermatozdides e horménios masculinos. Originam-se da crista
mesonéfrica em cada lado da espinha fetal e descem pelo espago retroperitoneal e
parede abdominal até atingir o escroto, guiados pelo gubernaculo (ROWE et al., 1995).

A migragdo escrotal do gubernaculo e do testiculo estd completa na 40?2
semana gestacional (HADZISELIMOVIC, 1983), sendo que suas diferentes fases de
descida tém regulacdo hormonal. A falha na descida testicular pode estar relacionada a
insuficiéncia de hormdnios gonadotroficos, falha da resposta testicular, inadequada
tracdo do gubernaculo ou a outros fatores (ROWE et al., 1995).

Os testiculos impalpaveis sao relativamente incomuns, sendo relatado que eles
constituem de 5% a 28% dos testiculos retidos. Podem estar localizados na regiao
intra-abdominal, no canal inguinal ou estar ausentes (FAERBER; BLOOM, 1999).

O uso da laparoscopia para o diagnéstico de testiculos impalpaveis foi sugerido
por CORTESI et al. em 1976. A partir desse momento, a laparoscopia comecou a
ganhar adeptos em todo o mundo e seu uso foi facilitado pelo desenvolvimento de
modernos laparoscopios acoplados a uma camara de video. A grande vantagem do
emprego da videolaparoscopia € que ela passou a proporcionar melhor visualizagcéo
(BLOOM, 1991).

Nos testiculos impalpaveis, a laparoscopia tem sido usada para identificar a
posicao do testiculo intra-abdominal e excluir a possibilidade de atrofia secundaria.
Além de permitir o diagnéstico, a laparoscopia oferece o beneficio adicional de
possibilitar a ligadura dos vasos espermaticos no primeiro tempo da orquidopexia

estagiada (BLOOM, 1991), (FAERBER; BLOOM, 1999) ou realizar a orquidopexia
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laparoscépica em um s6 tempo (SILBER; KELLY, 1972), (JORDAN; WINSLOW, 1994),
(ESPOSITO; GARIPOLI, 1997), (LAW et al., 1997), (FERRO, 1999).

Nos ultimos anos, o crescimento extraordinario da cirurgia laparoscopica tem
conduzido com entusiasmo a sua aplicacdo nos pacientes com testiculos impalpaveis,
tendo ela se revelado a mais apropriada para aproximadamente 20% dos casos de
testiculos retidos impalpaveis (COSTA et al., 1996), (FERRO, 1999). Em torno de um
quarto a um terco desses testiculos serdo encontrados na regido intra-abdominal,
casos em que a laparoscopia teria utilidade n&o apenas diagnostica, mas também
terapéutica (CORTES et al., 1995), (LAW et al., 1997).

A videolaparoscopia esta bem descrita; ela proporciona um diagndstico visual
acurado sobre o qual esta baseada a conduta cirdrgica dos testiculos impalpaveis. Seu
emprego difundiu a utilizagdo da orquidopexia estagiada pela técnica de FOWLER-
STEPHENS (1959), na qual os vasos espermaticos sao ligados e divididos e, apds
seis meses, o testiculo € mobilizado com o deferente, com a artéria deferencial e uma
faixa peritoneal, e colocado dentro da bolsa escrotal. A orquidopexia estagiada com
intervalo de seis meses, para que a circulagao colateral possa se desenvolver, € um
método que proporciona adequada viabilidade do testiculo intra-abdominal (LAW et al.,
1997).

A temperatura mais elevada da cavidade intra-abdominal pode desencadear
degeneracao do testiculo (MENGEL et al., 1974), (HADZISELIMOVIC, 1983). Com o
aumento da idade, o testiculo retido desenvolve progressiva fibrose intersticial e
apresenta pouco crescimento tubular. A espermatogénese diminui devido a atrofia dos
tubulos seminiferos, ao desenvolvimento da fibrose intersticial e pela expansdo do
tecido conectivo causadas pela diminuicdo da vascularizagdo (HADZISELIMOVIC,

1977), (HENDINGER, 1982).
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De acordo com a literatura, aproximadamente 90% dos testiculos sobrevivem
clinicamente ao primeiro tempo, de ligar os vasos espermaticos, e ao segundo tempo,
orquidopexia aberta (BLOOM, 1991), (BOGAERT et al., 1993), (FROELING et al,
1994), (FERRO et al.,, 1996), (LAW et al., 1997) ou orquidopexia laparoscopica
(BOGAERT et al.,, 1993), (CALDAMONE; AMARAL, 1994), (ESPOSITO; GARIPOLI,
1997).

As complicacbes da técnica de FOWLER-STEPHENS (1959), antes do
emprego da laparoscopia, eram de 20% a 50%; tais resultados foram baseados no
tamanho, posigcdo, consisténcia e mobilidade dos testiculos (LEVITT et al., 1978),
(KING, 1984), (ELDER, 1992). A aplicagdo desta técnica ainda gera polémica, pois a
divisdo do principal pediculo vascular do testiculo e a dependéncia da viabilidade da
vascularizagdo colateral pode causar um importante prejuizo na espermatogénese,
levando a uma possivel esterilidade (BIANCHI, 1995).

A sobrevida das células germinativas é um pré-requisito para uma fertilidade
potencial posterior. Existe uma correlagcdo positiva entre o tamanho do testiculo e o
numero de células germinativas na bidpsia testicular em adultos tratados com
orquidopexia na infancia (CORTES; THORUP, 1991).

Na revisao da literatura ndo esta claro se a divisdo dos vasos espermaticos
ocasiona alteracées do epitélio germinativo bem como das células intersticiais em
testiculos intra-abdominais.

No presente trabalho, delineou-se um estudo de casos prospectivo e
contemporaneo para avaliar a viabilidade e comparar os achados histologicos e o volume
dos testiculos intra-abdominais, antes e apds divisdo dos vasos espermaticos, com

intervalo de seis meses, pela técnica de Fowler-Stephens.
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REVISAO DA LITERATURA

Os testiculos sdo 6rgaos sexuais masculinos primarios localizados no escroto,
sendo compostos por uma glandula tubular exdcrina para producdo de
espermatozoides e por uma glandula enddcrina para produgcdo de horménios
masculinos. Tém origem da crista mesonéfrica de cada lado da espinha dorsal fetal,
descem pelo espaco retroperitoneal e canal inguinal durante o sétimo e oitavo meses
de gestacdo guiados pelo gubernaculo e passam pelo anel inguinal externo em direcao
ao escroto durante o oitavo e nono meses de gestagdo. Embora os testiculos
normalmente sigam o curso para o escroto, ocasionalmente podem ficar retidos nos
espacos retroperitoneal ou intra-abdominal, no canal inguinal ou entdo seguir para uma
localizagao ectépica — perineal, suprapubica ou femural (ROWE et al., 1995).

O mecanismo envolvido na descida dos testiculos ainda ndo estd bem
entendido. Sabe-se que ele envolve uma complexa interacdo enddcrina e paracrina,
além de fatores de desenvolvimento e mecanicos ( WALLEN; SHORTLIFFE, 2000).

O tecido gonadal localizado no canal genital do embrido é bipotencial até a
sexta e sétima semana de gestagao, quando o gene SRY-testiculo-determinante causa
a diferenciagcao da goénada em testiculo. As células de Sertoli iniciam a producado do
fator inibidor mulleriano (MIF) e, logo apds, causam regressao das estruturas do ducto
mdilleriano. Na nona semana, as células de Leydig produzem testosterona, que
estimula o desenvolvimento das estruturas de Wolffian, incluindo o epididimo e o
deferente. O testiculo passa pelo canal inguinal em dire¢do ao escroto no terceiro
trimestre da gestagao ( WALLEN; SHORTLIFFE, 2000).

Os androgenos, em forma de diidrotestosterona e de gonadotrofina coriénica
humana (HCG), contribuem para a descida testicular. A freqliéncia de testiculos retidos

esta aumentada em meninos com doengas que afetam a secregcdo ou a fungao dos
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androgenos (WALLEN; SHORTLIFFE, 2000). O efeito local paracrino dos andrégenos
pode exercer um papel mais importante no desenvolvimento de estruturas como o
epididimo do que no processo da descida testicular (HUSMANN; LEVY, 1995).

Recentemente, tem-se observado que os fatores de desenvolvimento exercem
um papel importante na descida testicular (HUSMANN; LEVY, 1995). O fator de
desenvolvimento epidermal parece atuar na placenta para acentuar a liberacdo de
HCG, estimulando o testiculo fetal a secretar fatores envolvidos na descida testicular. A
descendina é um fator de desenvolvimento andrégeno-independente produzido pelo
testiculo que causa o desenvolvimento do gubernaculo, um dos requisitos para a
descida normal do testiculo (FENTENER et al., 1988).

O gubernaculo é uma estrutura mucofibrosa que tem como apice o testiculo e
o0 epididimo e como base o escroto. Ele passa por duas fases, crescimento e
regressdo, que parecem obedecer a mecanismos de controle separados. O
crescimento do gubernaculo é referido como sendo uma rapida dilatagdo que ocorre
sob a estimulagao do fator andrégeno-independente da descendina. Uma anormalidade
de qualquer destas influéncias no crescimento do gubernaculo poderia resultar em
testiculo retido. O crescimento do gubernaculo dilata o canal inguinal, criando um
trajeto para a descida testicular. O gubernaculo nao proporciona tracdo no testiculo
para causar a descida, ndo esta ancorado no escroto e n&o insere para cima o
testiculo. A regressdo do gubernaculo, diferentemente do crescimento, requer
estimulagcdo androgénica (FENTENER et al., 1988), (SPENCER, 1994), (HEYNS;
HUTSON, 1995), (HUTSON et al., 1996).

Os fatores mecanicos e anatémicos, incluindo presséo intra-abdominal e
processo vaginal patente, sdo postulados como requisitos para a descida testicular
normal. De acordo com essa hipotese, a pressao intra-abdominal causa protrusdo do

processo vaginal através do canal inguinal interno, transmitindo pressao abdominal
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para o gubernaculo e iniciando a descida testicular (FENTENER et al., 1988),
(SPENCER, 1994), (HEYNS; HUTSON, 1995), (HUTSON et al., 1996).

Fatores que sado provavelmente menos importantes na descida testicular
incluem o MIF, estrégenos e o peptideo gerador de calcitonina. E provavel que o MIF
se limite a remocgao das estruturas mdllerianas, as quais podem causar uma obstrucao
mecanica para a descida do testiculo. Niveis altos de estradiol materno tém sido
implicados em testiculos retidos; muito provavelmente a redugdo do crescimento do
gubernaculo seja efeito direto de niveis elevados de estrogénio (SPENCER, 1994),
(HEYNS; HUTSON, 1995). Pesquisa feita em ratos mostrou que o peptideo gerador de
calcitonina é excretado pelo nervo genitofemural sob estimulagdo androgénica,
causando contracao das fibras do musculo cremaster e, subsequientemente, descida do
gubernaculo, com o testiculo seguindo-o. O musculo cremaster € o componente
principal do gubernaculo dos ratos, mas o gubernaculo dos humanos é completamente
distinto do dos ratos. Portanto, o papel do peptideo gerador de calcitonina na descida
testicular em humanos permanece controverso (HUSMANN; LEVY, 1995), (HUTSON et
al., 1996).

O papel do epididimo na descida testicular também tem sido considerado. O
gubernaculo insere-se no epididimo, o qual precede o testiculo ao entrar no escroto.
Alguns autores postulam que, sob estimulacdo androgénica, o gubernaculo facilita a
descida do epididimo, indiretamente guiando o testiculo para dentro do escroto
(HADZISELIMOVIC; HERZOG, 1993). Outros acreditam que uma anormalidade da
funcdo paracrina da testosterona é responsavel por anomalias do epididimo e do
testiculo retido, mas que as anomalias do epididimo ndo causam testiculo retido. As
anomalias do epididimo sdo encontradas em 50% dos homens com testiculo retido

(KOFF; SCALETSCKY, 1990), (HUSMANN; LEVY, 1995).
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Muitos aspectos do desenvolvimento embriolégico e morfolégico do testiculo
permanecem indefinidos. A descida testicular para o escroto esta terminada nas 40
semanas de gestacao (HADZISELIMOVIC, 1983) e é grandemente influenciada pelos
horménios gonadotroficos maternos que estimulam a produgdo de hormdnios
androgénicos nos testiculos do feto. A falha da descida testicular pelo canal inguinal
durante o terceiro trimestre pode estar relacionada a insuficiéncia de horménios
gonadotroficos, falha da resposta testicular ao estimulo hormonal materno, inadequada
tracdo do gubernaculo ou a vérios outros fatores, uma vez que mais de 75% dos
testiculos retidos sdo unilaterais (ROWE et al., 1995).

A etiologia do testiculo retido continua a ser debatida; algumas evidéncias
sugerem envolvimento hormonal e deficiéncia na interagdo hipotalamo-pituitaria-
gbnadas (HADZSELIMOVIC; HERZOG, 1987). Uma das implicagcbes relacionadas a
testiculo retido € que uma agdo hormonal anormal poderia, teoricamente, afetar o
testiculo normal localizado na bolsa escrotal dos pacientes com testiculo retido
unilateral e reduzir o potencial para a fertilidade. Estudos histolégicos tém mostrado
que a transformacao normal dos gondcitos em espermatogbnia ocorre nos primeiros
meses de vida (MENGEL et al., 1974), (SCHEIBER et al., 1986). Essa transformacao
depende da presenca e da agdo normal da HCG e da testosterona. Pacientes com
testiculo retido comumente mostram uma caréncia na transformagao de células
germinativas; proximo aos dois anos de idade, 40% dos testiculos unilaterais e
bilaterais apresentam uma marcada reducao das células germinativas (FARRINGTON,
1969), (HOUISSA et al., 1979), (HADZISELIMOVIC; HERZOG, 1987). A significancia
desses achados em termos de fertilidade para o paciente com criptorquia bilateral é
evidente, mas é menos aparente para o paciente com criptorquia unilateral (CORTES;
THORUP, 1991), (HUFF et al., 1993), (CORTES et al, 1996), (WALLEN;

SHORTLIFFE, 2000).
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O testiculo retido é a anomalia do desenvolvimento sexual mais freqiente nos
meninos. Sua incidéncia em meninos nascidos a termo é aproximadamente de 3%,
aumentando para 30% em meninos nascidos prematuros (ROWE et al., 1995), (POHL;
BELMAN, 1997). A maioria dos testiculos desce nos primeiros doze meses de vida.
Apdés um ano de idade, aproximadamente 1% dos meninos tem testiculos retidos,
percentagem que permanece a mesma até a puberdade. Esses achados reforcam a
hipétese de que, apds o primeiro ano de vida, a descida espontanea do testiculo nao
ocorre (SCORER; FARRINGTON, 1971), (POHL; BELMAN, 1997), (WALLEN;
SHORTIIFFE, 2000).

O escroto vazio pode ser causado por testiculos retrateis ou por uma
verdadeira patologia testicular: testiculo ectopico (3%), testiculo atréfico ou disgenético
(5%), auséncia testicular (3%) ou o verdadeiro testiculo retido (89%). Quinze por cento
dos meninos tém testiculos retidos bilateralmente e 75% sé&o unilaterais — o lado
direito € mais comum (70%) que o lado esquerdo (30%). O testiculo retido tem sido
encontrado nas regides intra-abdominal em 8% dos casos, no canal inguinal em 72% e
€ pré-escrotal em 17% (ROWE et al., 1995).

A variabilidade da nomenclatura dos testiculos retidos tem sido fonte de
ambiguidade na literatura e dificultado a comparagéao dos resultados dos tratamentos.
No entanto, independentemente das classificacdes adotadas, os testiculos retidos sao
divididos em palpaveis ou impalpaveis (KAPLAN, 1993), (WALLEN; SHORTLIFFE,
2000).

Os testiculos retidos palpaveis podem-se subdividir em testiculos
criptorquidicos, ectépicos, iatrogénicos e retrateis. Sao criptorquidicos os que param
em algum lugar do trajeto normal da descida testicular. Os testiculos ectopicos deixam
o trajeto normal da descida testicular, podendo ser encontrados na regido inguinal, no

perineo, no canal femural, na area peno-pubica, ou até no hemiescroto contralateral.
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Os iatrogénicos sao testiculos que desceram previamente mas ficaram presos a um
tecido cicatricial cefalico ao escroto apos cirurgia inguinal (KAPLAN, 1993), (IMTHURN
et al., 1995), (WALLEN; SHORTLIFFE, 2000). Por fim, os testiculos retrateis sdo os
que desceram normalmente ao escroto, mas que retraem intermitentemente para o
canal inguinal como resultado da contracdo do musculo cremaster (KAPLAN, 1993),
(WALLEN; SHORTLIFFE, 2000).

Alguns autores tém chamado atencdo ao fato de que alguns testiculos que
estavam normalmente posicionados no escroto posteriormente migraram para o canal
inguinal, sugerindo que, nesses testiculos, a criptorquia seja uma condigdo adquirida,
resultado de uma relativo encurtamento progressivo das estruturas do cordao
espermatico. Essa condi¢gao tem causado confusdo com os testiculos retrateis e tem
sido classificada como testiculos ascendentes (MYERS; OFFICER, 1975), (ATWELL,
1985), (GRACIA et al., 1997), (LAMAH et al., 2001).

Os testiculos n&o palpaveis ou impalpaveis incluem os testiculos intra-
abdominais, auséncia de testiculo ou vanished secundario a uma torgéo intra-uterina ou
perinatal. Esta ultima condicdo € conhecida como monorquia, um dos testiculos
ausentes, ou anorquia, os dois testiculos ausentes (KAPLAN, 1993), (WALLEN;
SHORTLIFFE, 2000).

Estima-se que o risco de desenvolvimento de tumor no testiculo seja de 10 a
60 vezes maior em homens com histéria de testiculo retido (POHL; BELMAN, 1997).
Um amplo estudo retrospectivo estabeleceu que o risco de desenvolver tumor maligno
em testiculo retido é 7,4 vezes maior do que na populagao normal (PINCZOWSKI et al.,
1991). Em torno de 15% a 20% dos tumores aparecem no testiculo normal
contralateral, localizado no escroto. Apesar de a orquidopexia nédo ter demonstrado
diminuir o risco de desenvolver tumor, ela facilita sua detecg¢ao precoce pela palpacao

do testiculo no escroto. A incidéncia de carcinoma in situ em homens adultos que foram
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submetidos a orquidopexia é de 1,7%. O carcinoma in situ € uma lesdo pré-maligna,
mas a histéria natural desse carcinoma diagnosticado em criangas pequenas no
momento da orquidopexia € desconhecida. Repetidas biopsias de testiculo tém sido
recomendadas aos pacientes com doenca pré-maligna apds a puberdade (WALLEN;
SHORTLIFFE, 2000).

O risco de malignizagdo é maior nos testiculos originariamente localizados
intra-abdominalmente. Os seminomas sdo os tumores malignos que se desenvolvem
mais freqientemente nos testiculos intra-abdominais nao operados. Os tumores
malignos que acometem os testiculos pds-orquidopexia, operados com sucesso,
independentemente da localizagdo original, sdo mais freqlientemente tumores de
células germinativas ndo-seminomatosos (WALLEN; SHORTLIFFE, 2000).

Uma vez diagnosticado pelo exame fisico, o testiculo retido deve ser tratado
precocemente a partir dos 10 ou 12 meses de vida. O tratamento indicado é a cirurgia,
com liberacdo e fixagcdo do testiculo na bolsa escrotal (orquidopexia). A terapia
hormonal com HCG pode ser benéfica em testiculos retrateis, onde nao ha presenca de
barreira mecanica ou pode ser usada antes da orquidopexia a fim de aumentar o
testiculo e os vasos espermaticos e, assim, facilitar a técnica cirurgica (BIANCHI,
1995), (ROWE et al., 1995).

As principais indicacbes da orquidopexia precoce sao: (1) aumentar a
fertilidade, (2) reduzir a possibilidade de tor¢ao, (3) efetuar concomitante reparo da
hérnia inguinal, (4) prevenir trauma ou dor, (5) proporcionar a palpacdo mais facil do
testiculo e, assim, diagndstico mais precoce de tumor e (6) reduzir efeito psicoldgico e
cosmeético ocasionado pela bolsa escrotal vazia (BIANCHI, 1995), (ROWE et al., 1995).

O diagndstico por imagem do testiculo impalpavel nao é totalmente confiavel,
menos ainda quando se trata de auséncia testicular. A ecografia, a tomografia

computadorizada e a ressonancia magnética tém tido aplicagao limitada e com baixa
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sensibilidade. A laparoscopia € considerada o melhor método para diagndstico do
testiculo impalpavel, com 95% de sensibilidade (WALLEN; SHORTLIFFE, 2000), e tem
especial importancia na localizagdo exata do testiculo, na observagédo de seu aspecto,
na visualizacdo dos vasos testiculares e do deferente ou quando ha auséncia de
testiculo (DIAMOND; CALDAMONE, 1992), (WILSON-STOREY; MACKINNON, 1992).
Os achados endoscoépicos podem se resumir a trés situagdes: (1) os vasos
espermaticos estdo ausentes ou hipoplasicos, com auséncia do testiculo; nesse caso
trata-se de anorquia ou de vanished testis, respectivamente, e ndo ha necessidade de
exploragdo cirurgica; (2) os vasos espermaticos entram no anel inguinal interno,
situagdo em que ¢é indicada a exploragao da regiao inguinal por inguinotomia, podendo-
se encontrar testiculo normal, hipotréfico ou vanished. A indicagdo de orquidopexia ou
orquiectomia dependera da viabilidade da gbnada; (3) o testiculo esta localizado na
regido intra-abdominal; neste caso diferentes técnicas podem ser empregadas,
dependendo da altura da génada e do comprimento dos vasos espermaticos (FERRO,
1999).
Cirurgicamente, o fator limitador para colocar o testiculo na bolsa escrotal é
o0 comprimento dos vasos espermaticos, pois muitos testiculos retidos apresentam a
artéria espermatica mais curta que o normal; quando o testiculo é fixado sob tenséo,
podem ocorrer danos e atrofia testicular. A corregdo cirurgica consiste na mobilizagao
da artéria e veia espermatica, bem como do deferente, de maneira que os vasos
possam descer diretamente ao escroto, ao invés de passar pelo curso sinuoso —
através do anel inguinal interno, do canal inguinal e do anel inguinal externo. A ligadura
alta do saco herniario é realizada concomitantemente a liberagdo do testiculo. Outros
procedimentos e variagdes da técnica cirdrgica podem ser empregados, mas sao

menos comuns (ROWE et al., 1995).
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Entretanto, para testiculos altos, especialmente os intra-abdominais, poucas
técnicas tém sido usadas com bons resultados. De acordo com a literatura, 90% dos
testiculos permanecem viaveis macroscopicamente no 1° tempo da orquidopexia,
ligadura dos vasos espermaticos, e no 2° tempo, orquidopexia aberta (BLOOM, 1991),
(BOGAERT et al., 1994), (FROELING et al., 1994), (FERRO et al., 1996), (LAW et al.,
1997) ou laparoscopica (BOGAERT et al., 1993), (CALDAMONE; AMARAL, 1994),
(ESPOSITO; GARIPOLI, 1997).

As técnicas mais utilizadas e difundidas na literatura mundial sao:

(1) técnica de Fowler-Stephens, que, por ligadura e divisdo alta da artéria e das
veias espermaticas no espaco retroperitoneal, proporciona comprimento suficiente para
o testiculo alcancgar o escroto. O testiculo recebe, entdo, suprimento sangliineo pelos
vasos deferencial, colaterais dos vasos epigastricos profundos e ramos da parede
posterior da tunica vaginal na area do gubernaculo. A orquidopexia usando os vasos
colaterais para manter adequada vascularizagcédo do testiculo foi descrito por FOWLER-
STEPHENS em 1959, inicialmente em tempo unico, e apds foi proposto orquidopexia
estagiada em dois tempos por RANSLEY et al. em 1984.

E a técnica atualmente mais empregada, principalmente apds a introdugdo da
videolaparoscopia, para ligadura dos vasos espermaticos. O intervalo de tempo
recomendado entre a ligadura dos vasos espermaticos e a orquidopexia é de seis
meses, para que a circulacdo colateral possa se desenvolver. O testiculo atrofia
quando a circulagdo colateral ndo se desenvolve adequadamente. O sucesso da
técnica é de aproximadamente 80% (KOGAN et al., 1989), (ELDER, 1992). Entretanto,
é possivel usar a técnica de Fowler-Stephens em um s6 tempo (SILBER; KELLY,
1972), (JORDAN; WINSLOW, 1994), (ESPOSITO; GARIPOLI, 1997), (LAW et al.,

1997), (FERRO, 1999).
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A técnica de Fowler-Stephens n&o é uma boa opg¢éo nos casos de exploragao
inguinal prévia, pois o suprimento sanguineo do testiculo pode estar comprometido, ja
que esta técnica depende da viabilidade da vascularizagao colateral do deferente e dos
vasos cremastéricos (FOWLER; STEPHENS, 1959), (WALLEN; SHORTLIFFE, 2000);

(2) técnica de Fowler-Stephens com orquidopexia aberta para testiculos
criptorquidicos altos na regiao inguinal com a ligadura baixa dos vasos espermaticos
(KOFF; SETHI, 1996);

(3) orquidopexia laparoscoépica assistida, que envolve a mobilizacdo dos vasos
espermaticos sem ligadura ou divisdo dos mesmos (BOGAERT et al., 1993), (JORDAN;
WINSLOW, 1994);

(4) orquidopexia estagiada, que é realizada em dois tempos cirdrgicos: no
primeiro tempo, coloca-se o testiculo, envolto por folha de silicone, o mais distal
possivel e, apos 1 ou 2 anos, tenta-se sua mobilizagdo até o/ou préoximo ao escroto.
Esta técnica apresenta eficacia que varia de 82% a 90% (ZER et al., 1975),
(KIESEWETTER et al., 1981);

(5) orquidopexia microvascular ou microcirurgia para anastomose dos vasos
epigatricos aos vasos femurais ou ramos da epigastrica inferior, técnica ainda com
aplicacao limitada (SILBER; KELLY, 1976), (BIANCHI, 1990). Ela proporciona 92% de
viabilidade e crescimento testicular na puberdade (BIANCHI, 1995);

(6) técnica de reoperagao de orquidopexia nos testiculos localizados em
posicoes inadequadas, com énfase na mobilizagdo em bloco do testiculo com uma
faixa da fascia do obliquo externo juntamente com o deferente e vasos espermaticos, a
fim de evitar danos nessas estruturas. Ela proporciona bons resultados (CARTWRIGHT
et al., 1993).

As complicagdes apds orquidopexia tém sido analisadas em varias publicagdes

(LEVITT et al., 1978), (CYWES et al., 1981), (LYNCH et al., 1982), (MAIZELS et al.,
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1983), (KING, 1984), (ADAMSEN; BORJESSON, 1988), (KOGAN et al., 1989), (PURI;
SPARNON, 1990), (ELDER, 1992), (BIANCHI, 1995), (COSTA et. al, 1996). A
orquidopexia tem sido possivel em quase 90% dos pacientes com testiculos palpaveis
ou impalpaveis. Entretanto, quando analisados em relagcdo ao tamanho, posicéo,
consisténcia e mobilidade, somente 60% dos testiculos tiveram bons resultados e 22%
apresentaram resultados ruins e atrofia testicular em 16% (CYWES et al., 1981).
Contudo, as complicagdes cirurgicas ocorrem mais frequentemente em testiculos
impalpaveis, sendo citadas variagcbes de 20% a 50% (LEVITT et al.,, 1978), (KING,
1984), (ELDER, 1992).

O volume do testiculo criptorquidico unilateral é freqientemente menor que do
testiculo contralateral descido (CENDRON et al., 1993). Por outro lado, a diminuicdo do
tamanho testicular tem sido associada com insuficiente espermatogénese nos adultos
(TAKIHARA et al., 1987), (BUJAN et al., 1989).

Embora o volume testicular seja considerado um indicador potencial da
contagem de células germinativas e possa ser usado para selecionar pacientes para a
terapia hormonal e, assim, prever a fertilidade no futuro sem usar biépsia testicular, ha
uma grande variabilidade na contagem das células germinativas por tubulo seminifero
em relagcdo ao volume testicular, a qual apresenta uma correlagao direta, mas débil,
com o numero de células germinativas. Portanto, o volume testicular ndo prediz com
acuracia a contagem das células germinativas nos pacientes com testiculo retido, ndo
pode ser usado para selecionar pacientes para terapia hormonal pds-orquidopexia e
nao pode substituir a bidpsia testicular no moderno manejo do testiculo retido (NOH et
al., 2000).

Segundo HUFF et al. (1993), que realizam bidpsias bilaterais de testiculo no
momento da orquidopexia, o testiculo retido e, em menor grau, o testiculo contralateral

localizado no escroto tém-se demonstrados histologicamente anormais. A diminuigao
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dos niveis de testosterona pode resultar em uma deficiéncia da proliferacao das células
de Leydig e retardar a transformacgdo dos gondcitos em espermatogbnias adultas. As
modificagbes histopatolégicas incluem uma diminuicdo da proporcdo das
espermatogbnias por tubulos seminiferos, além de atrofia das células de Leydig
(WALLEN; SHORTLIFFE, 2000).

Clinicamente, pacientes com histéria de testiculos retidos tém analise de
sémen subnormal. Apesar destas anormalidades, a taxa de paternidade de homens
com historia de testiculo retido unilateral € equivalente a da populagdo normal.
Contudo, nos homens com testiculos retidos bilateralmente, ha diminui¢cdo significativa
da fertilidade, com taxa de paternidade de aproximadamente 50%, quando submetidos
a corregao precocemente (WALLEN; SHORTLIFFE, 2000). Pode ocorrer, também, a
producdo de anticorpos pelo testiculo criptorquidico unilateral, afetando adversamente
a funcgao do testiculo tdpico contralateral (ROWE et al., 1995).

A criptorquia esta associada com a diminuicdo do numero de células
germinativas em bidpsia testicular pré-puberal, espermograma anormal e diminuicao da
fertilidade em adultos (KOGAN et al.,, 1996). O tratamento da criptorquia deveria
maximizar as chances de desenvolvimento normal da histologia testicular, da
espermatogénese e da fertilidade. Nos ultimos anos, para atingir estes objetivos tem se
indicado a orquidopexia precoce com um ano de idade (ROWE et al., 1995), (KOGAN
et al.,, 1996) e a biopsia testicular no momento da orquidopexia (HADZISELIMOVIC et
al., 1984), (HADZISELIMOVIC, 1987), (HUFF et al., 1993).

A bidpsia testicular ajuda a predizer o futuro da fertilidade e a selecionar os
pacientes em que a fertilidade pode ser melhorada com terapia hormonal pés-
orquidopexia (HADZISELIMOVIC et al., 1984), (HADZISELIMOVIC; HERZOG, 1997),

(NOH et al., 2000).
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Para medir o dano testicular, alguns autores utilizam a contagem geral das
células germinativas em 50 cortes transversais de tubulos seminiferos (MANCINI et al.,
1965), (HEDINGER, 1982), (NISTAL et al., 1985), outros o fazem em 100 cortes
transversais de tubulos seminiferos (THORUP et al., 1999) e outros ainda (MACK et
al., 1961), (SCORER; FARRINGTON, 1971), (PARDO et al., 1992) usam a
percentagem de tubulos seminiferos contendo células germinativas em 50 tubulos,
também chamado de indice de fertilidade tubular (IFT).

O IFT, definido como o numero de tdbulos seminiferos com células
germinativas e o numero de espermatogbnias por tubulo seminifero, modificam
consideravelmente com a posi¢cao dos testiculos. O testiculo de localizacdo mais alta
tem pior histologia (SCORER; FARRINGTON, 1971), (HENDINGER, 1982),
(HADZISELIMOVIC, 1983).

O numero de espermatogdnias por corte transversal do tubulo seminifero em
biépsias de testiculos intra-abdominais é freqlientemente menor se comparado ao
numero de espermatogdnias nos testiculos da regiao inguinal ou mais distal (THORUP
et al., 1984), (CORTES et al., 1995).

Em pacientes com idade inferior a 15 meses no momento da orquidopexia, com
testiculos intra-abdominais, as espermatogbnias estdo sempre presentes e, algumas
vezes, 0 numero é equivalente ao normal (CORTES et al., 1995). Embora um testiculo
de localizagao intra-abdominal, nos primeiros seis meses de vida, tenha nimero normal
de células germinativas, antes do inicio da puberdade mais de 90% de todos os
testiculos de localizacdo intra-abdominal perdem completamente suas células
germinativas. Os testiculos localizados na regido inguinal ou pré-escrotal apresentam
total auséncia de células germinativas em 41% e 20% dos casos, respectivamente, na

fase pré-puberal (HADZISELIMOVIC, 1983).
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Varios trabalhos tém demonstrado que o numero de espermatogdnias nos
cortes transversais dos tubulos seminiferos em testiculos criptorquidicos no momento
da orquidopexia tem uma correlagao positiva com o potencial de fertilidade no futuro
em adultos (HADZISELIMOVIC et al., 1984), (NISTAL et al., 1985), (CORTES;
THORUP, 1991), (CORTES et al., 1996), (KOGAN et al., 1996), (CORTES, 1998).

Quando o numero de espermatogbnias por corte transversal do tubulo
seminifero for inferior a 1% do menor valor considerado normal para a idade, o
subsequente risco de infertilidade é de 33% em casos de criptorquia unilateral e de
73% a 100% nos casos de criptorquia bilateral, dependendo se o valor foi obtido de um
ou dos dois testiculos respectivamente (CORTES, 1998). Além disso, a
espermatogbnia tende a desaparecer se o testiculo ndo esta satisfatoriamente
colocado no escroto (CORTES et al., 1995).

Uma contagem total de células germinativas menor que 0,2 célula germinativa
por tubulo seminifero nas biopsias de testiculos de meninos pré-puberes com
criptorquia prediz um espermograma insuficiente e diminuicdo da fertilidade na
adolescéncia tardia e em adultos (HADZISELIMOVIC et al., 1984), (CORTES et al.,
1996), (HADZISELIMOVIC; HERZOG, 1997). Os pacientes com essa contagem por
ocasiao da orquidopexia tém um pior progndstico para a fertilidade e sdo selecionados
para terapia hormonal pds-orquidopexia (HADZISELIMOVIC et al., 1984),
(HADZISELIMOVIC; HERZOG, 1997).

Alguns autores demonstraram que a aplicagao intranasal de hormdnio analogo
(hormonio-liberador luteinizante) corrige as anormalidades histoldégicas das células
germinativas do testiculo seis meses apés a orquidopexia (HADZISELIMOVIC et al.,
1987) e melhora o espermograma e, teoricamente, a fertilidade nos adultos (BICA;

HADZISELIMOVIC, 1992), (LALA et al., 1993), (HADZISELIMOVIC; HERZOG, 1997).
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HANDZISELIMOVIC (1977) relatou uma atrofia mais pronunciada das células
de Leydig em testiculos retidos que nos controles no primeiro ano de vida. Entretanto,
do primeiro ano até a puberdade, as células de Leydig raramente podem ser
demonstradas. Assim, pode ser enfatizado, que uma pronunciada atrofia das células de
Leydig durante o primeiro ano de vida é normal.

HADZISELIMOVIC (1977) e COTELLI et al. (1979) encontraram um aumento
de fibras de coldgeno da tunica propria jd no segundo ano de vida e, ainda, uma
ampliacéo e colagenizagao do tecido conectivo peritubular no terceiro ano de vida.

PASCUAL et al. (1989) demonstraram num estudo experimental em ratos
Sprague-Dawley que a ligadura dos vasos espermaticos, apesar de ter produzido uma
diminuicao de 80% do fluxo sanguineo do testiculo em uma hora, em 30 dias revelou a
restauragao do fluxo, com preservagado da integridade testicular. O exame histolégico
revelou proporgao parénquima-estroma intacta, normal nimero de células de Leydig e
Sertoli e disturbio tubular moderado.

Em outro estudo experimental foi demonstrado em ratos Wistar que a divisao
da principal artéria e veia espermaticas produziu a atrofia de testiculo previamente
normal, além de interrup¢cao espermatogénica e disfungdo das células intersticiais.
Embora o fluxo sangtliineo colateral do testiculo tenha sido demonstrado, a perfusao
tecidual foi inadequada para a espermatogénese normal e a funcdo enddcrina
(SALMAN; FONKALSRUD, 1990).

Conforme estudo inicial, as células germinativas podem sobreviver apoés
clipagem e divisédo dos vasos espermaticos dos testiculos intra-abdominais, embora o
numero de espermatogdnias por corte transversal de tubulo seminifero possa diminuir
ligeiramente. Assim, os vasos testiculares podem ser clipados, a orquidopexia pode ser
realizada e algumas espermatogbnias podem sobreviver, as quais podem ser

suficientes para a paternidade no futuro (THORUP et al., 1999).
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Quando a ligadura alta dos vasos espermaticos é realizada em testiculos
escrotais, ndo causa prejuizo na espermatogénese, mas ao contrario, pode até
melhorar a fertilidade nos pacientes com varicocele como proposto por PALOMO
(1949).

Apesar dos recentes avangos no diagndstico e tratamento do testiculo intra-
abdominal, o curto pediculo vascular ainda representa o maior problema para o
testiculo alcangar o escroto com adequado suprimento sanglineo. A divisdo do
principal pediculo testicular e a confianga no desenvolvimento da circulagao colateral,
como preconizado pela técnica de Fowler-Stephens, tem sido postulada como causa de
um importante prejuizo na espermatogénese, que poderia levar a uma possivel
esterilidade, pois esta técnica expde o testiculo a um prolongado periodo de isquemia

aquecida e inadequado retorno venoso (BIANCHI, 1995).
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OBJETIVOS

1 - Avaliar a viabilidade dos testiculos intra-abdominais antes e apds a divisao

dos vasos espermaticos.

2 - Comparar a histologia e o volume dos testiculos intra-abdominais antes e

ap6s divisdo dos vasos espermaticos.
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COMPARAGAO DOS ACHADOS HISTOLOGICOS NO TESTICULO INTRA-

ABDOMINAL ANTES E APOS A DIVISAO DOS VASOS ESPERMATICOS

RESUMO

Introdugado: a videolaparoscopia proporciona adequado diagnostico do
testiculo impalpavel e difundiu a orquidopexia estagiada pela técnica de Fowler-
Stephens; entretanto, ndo ha relatos de que a divisdo dos vasos espermaticos poderia
ocasionar alteragdes histoldgicas no testiculo intra-abdominal. O objetivo do presente
trabalho foi avaliar a viabilidade e comparar a histologia e o volume dos testiculos intra-
abdominais antes e ap6s a divisao dos vasos espermaticos.

Métodos: foram avaliados 44 testiculos de 35 pacientes com idades variando
de 4 a 168 meses com testiculos intra-abdominais, que foram submetidos a
videolaparoscopia para diagnéstico e tratamento. Foi realizada biopsia e medigdo do
volume do testiculo antes e apds a ligadura e divisdo dos vasos espermaticos, com
intervalo de seis meses, pela técnica de Fowler-Stephens. A analise volumétrica e a
histologia dos testiculos foram comparadas.

Resultados: 40% dos testiculos impalpaveis se localizaram na regido intra-
abdominal; 97,7% dos testiculos permaneceram viaveis. Os achados histolégicos e o
volume testicular antes e apds a divisdo dos vasos espermaticos nao demonstraram
diferenga estatisticamente significativa (p > 0,05).

Conclusodes: o estudo foi eficaz para avaliar a viabilidade dos testiculos. A
divisdo dos vasos espermaticos nao ocasionou alteragdes no volume e nos achados
histolégicos dos testiculos intra-abdominais.

Unitermos: criptorquia, testiculo intra-abdominal, videolaparoscopia, histologia

testicular.
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INTRODUGAO

O testiculo intra-abdominal pode sofrer degeneracdo em razao da temperatura

12, Com o aumento da idade, o testiculo retido

mais elevada da cavidade abdomina
desenvolve progressiva fibrose intersticial e pouco crescimento tubular. A
espermatogénese é deficiente devido a atrofia dos tubulos seminiferos e fibrose
causada pela diminuicdo da vascularizacdo, bem como da expansdo do tecido
conectivo®*.

Nos ultimos anos, o crescimento extraordinario da cirurgia laparoscépica tem
conduzido com entusiasmo a sua aplicagdo nos pacientes com testiculos impalpaveis.
Seu emprego difundiu a utilizagdo da orquidopexia estagiada pela técnica de Fowler-
Stephens® , na qual os vasos espermaticos sdo ligados e divididos e, apds seis meses,
o testiculo € mobilizado para a bolsa escrotal. A orquidopexia estagiada € um método
que proporciona adequada viabilidade do testiculo intra-abdominal®.

De acordo com a literatura, aproximadamente 90% dos testiculos sobrevivem

ao primeiro tempo, de ligar os vasos espermaticos, e ao segundo tempo, orquidopexia

6-10 8,11,12

aberta®"” ou orquidopexia laparoscépica

Existe uma correlagcéo positiva entre o tamanho do testiculo e o niumero de
células germinativas na bidpsia testicular em adultos tratados com orquidopexia na
infancia. A sobrevida das células germinativas € um pré-requisito para uma fertilidade
potencial posterior'®.

Apesar dos recentes avancgos no diagnostico e tratamento do testiculo intra-
abdominal, o curto pediculo vascular ainda representa o maior problema para o
testiculo alcangar o escroto com adequado suprimento sanglineo. A divisdo do

principal pediculo testicular e a confianga no desenvolvimento da circulagao colateral,

como preconizado pela técnica de Fowler-Stephens®, tem sido postulada como a causa
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de uma taxa significante de atrofia testicular e de importante prejuizo na
espermatogénese, que poderia levar a uma possivel esterilidade, pois esta técnica
expde o testiculo a um prolongado periodo de isquemia aquecida e inadequado retorno
venoso'.

Na revisdo da literatura, ndo ha confirmacdo de que a divisdo dos vasos
espermaticos possa ocasionar alteragdes no epitélio germinativo, bem como nas
células intersticiais do testiculo intra-abdominal.

No presente trabalho, delineou-se um estudo de casos prospectivo e
contemporaneo para avaliar a viabilidade e comparar a histologia e o volume dos
testiculos intra-abdominais, antes e apds divisdo dos vasos espermaticos, com

intervalo de seis meses, pela técnica de Fowler-Stephens.

PACIENTES E METODOS

Pacientes

Todos os responsaveis pelos pacientes assinaram consentimento informado
para participar deste estudo. No periodo de margo de 1998 a setembro de 2001, foram
avaliados 123 pacientes com testiculos impalpaveis, dos quais 49 (40%) apresentaram
testiculos intra-abdominais. Foram descartados 11 pacientes com material insatisfatério
das bidpsias de testiculos, 2 pacientes nao retornaram para o segundo tempo dentro do
prazo estipulado e um paciente foi submetido a orquiectomia por atrofia testicular,
diagnosticado no segundo tempo. Portanto, participaram do estudo 35 pacientes, 44
testiculos, sendo 9 pacientes com testiculos intra-abdominais bilaterais.

A idade dos pacientes variou de 4 a 168 meses, com média de 64 meses e
mediana de 53 meses. Dois pacientes apresentavam a sindrome de Prune-Belly e

foram operados no primeiro tempo, com idades de 4 e 6 meses.
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Técnica Cirargica

A videolaparoscopia foi indicada para diagnéstico e tratamento do testiculo
intra-abdominal pela técnica de Fowler-Stephens estagiada. No primeiro tempo, o
pneumoperitdneo com diéxido de carbono foi estabelecido com a introdugéo de agulha
de Veress com pressao e fluxo intra-abdominal variando, respectivamente, 8 a 12 cm
de agua e 2 a 2,5 I/min. O laparoscopio com 6ptica de 0° foi introduzido através de um
trocarte umbilical de 5mm. Apds a identificagao do testiculo, dos vasos espermaticos e
do deferente, com o paciente em posicdo de Trendelenburg (20-30°), foram
introduzidos dois trocartes, um de 3mm e outro de 6mm, nos bordos laterais dos
musculos retos abdominais, logo abaixo do nivel do umbigo. Foram tomadas trés
medidas para calcular o volume do testiculo e, apds, realizou-se a coleta do material
com bidpsia testicular por pungdo com a utilizagao da pistola Pr6-Mag 2.2, com agulha
n°® 18, através do trocarte de 3mm; os vasos espermaticos foram mobilizados e
liberados da parede posterior do peritdbneo e, a seguir, clipados e divididos.

O segundo tempo foi realizado seis meses mais tarde, com variagao de mais
OuU menos uma semana, sendo o canal inguinal aberto para dissecgao do anel inguinal
interno e abertura do peritbneo. Foi identificado o testiculo, tomadas as trés medidas
para calcular o volume do testiculo e realizada nova bidpsia testicular por pung¢éo, com
a utilizacdo da pistola Pro-mag 2.2 com agulha n°® 18. Apés, o testiculo foi mobilizado
juntamente com o deferente, a artéria deferencial e uma faixa peritoneal, sendo fixado
na bolsa escrotal sem tenséo.

Analise Histolégica

As bidpsias testiculares foram fixadas em solugdo de Bouin, incluidas em
parafina, coradas pelo método de hematoxina-eosina e examinadas por um mesmo

patologista sem informagdes clinicas (as cegas).
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A técnica utilizada foi a da contagem das células de Sertoli e das
espermatogdnias em até 50 cortes transversais de tubulos seminiferos’. Foi
estabelecido o indice de fertilidade tubular (IFT) com o niumero de tubulos seminiferos
com espermatogdnias e o nimero de espermatogbnias por tubulo seminifero em 50
cortes transversais de tubulos seminiferos. Foram também avaliados o padrao
histolégico (uniforme/nao-uniforme), a espessura da membrana basal dos tubulos
seminiferos (normal/espessada), a fibrose intersticial (ausente/leve/acentuada) e o
numero de células de Leydig.

Analise Volumétrica

O volume dos testiculos foi calculado através da aplicacdo de duas formulas,
com uso de trés ou duas medidas:

— 47 a b ¢ / 3, considerando o testiculo como um elipsdide triaxial, com a

utilizagao das trés medidas, onde cada eixo medido foi 2a, 2b e 2¢'®:

— 1 D d?/ 6, considerando apenas duas medidas’’.

Analise Estatistica

Os dados foram analisados de forma qualitativa e quantitativa através do
programa SPSS (Statistical Package for Social Sciences) sendo a andlise estatistica
realizada com amostras pareadas, aplicando o Teste de Wilcoxon, o Teste t e o Teste
de Mcnemar. O teste de Kruskal-Wallis 1-Way Anova foi utilizado para avaliar a
correlagdo da idade com o volume testicular e com o numero de espermatogdnias por
tubulos seminiferos, e o Coeficiente de Spearman para verificar a correlagdo entre o
volume testicular e o numero de espermatogénias por tubulos seminiferos antes e apds
a divisao dos vasos espermaticos. O nivel de significancia estabelecido foi de 5% (p

<0,05).



43

RESULTADOS

Analise Testicular

1 - Histologia

1.1 - Tubulos Seminiferos

A contagem total do numero de tubulos seminiferos e o numero de tubulos
seminiferos com espermatogdnias demonstraram uma diminuicdo apos a divisao dos
vasos espermaticos, entretanto as diferencas nao foram estatisticamente significativas
da contagem total do numero de tubulos seminiferos no Teste de Wilcoxon (p = 0,053)
e no Teste t (p = 0,278), bem como o numero de tubulos seminiferos com
espermatogdnias no Teste de Wilcoxon (p = 0,065) e no Teste t (p = 0,209 (Tabelas 1
e2).

1.2 - Espermatogbnias

A contagem total das espermatogdbnias e o nimero de espermatogbnias em 50
tubulos seminiferos demonstraram uma diminuicdo das espermatogbnias apds a
divisdo dos vasos espermaticos, entretanto as diferengcas nido foram estatisticamente
significativas da contagem geral das espermatogbdnias no Teste de Wilcoxon (p =
0,063) e no Teste t (p = 0,075), bem como o numero de espermatogbnias em 50
tubulos seminiferos no Teste de Wilcoxon (p = 0,157) e no Teste t (p = 0,058) (Tabelas
1 e 2) (Figura 1).

O teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis 1-Way Anova demonstrou uma
correlagado estatisticamente significativa entre o nimero de espermatogbénias em 50

tubulos seminiferos e a idade (p = 0,010) (Figura 2).
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1.3 - Células de Sertoli

O numero de células de Sertoli em 50 tubulos seminiferos aumentou apés a
divisdo dos vasos espermaticos, entretanto a diferenca nao foi estatisticamente
significativa no Teste de Wilcoxon (p = 0,145) e no Teste t (p = 0,290) (Tabelas 1 e 2).

1.4 — Células de Leydig

Raras células de Leydig foram identificadas em trés pacientes maiores de um
ano (8,5%) e apenas nas bidpsias de testiculo no segundo tempo da orquidopexia.

1.5 — Membrana Basal

A espessura da membrana basal dos tubulos seminiferos ndo apresentou
diferencga estatisticamente significativa na aplicacao do Teste de McNemar (p = 0,581).

1.6 — Padrao Histoldgico

Para comparar a uniformidade do padrdo histolégico dos testiculos antes e
apo6s a divisdo dos vasos espermaticos foi utilizado o Teste de McNemar, que nao
demonstrou uma diferenca estatisticamente significativa (p = 0,754).

1.7 — Fibrose Intersticial

O desenvolvimento de fibrose intersticial no testiculo ndo apresentou diferenca
estatisticamente significativa com a aplicagdo do teste de Wilcoxon (p = 0,233).

2 —Volume Testicular

A analise volumétrica dos testiculos ndo demonstrou diferenca estatisticamente
significativa na aplicagdo da férmula: 47 a b ¢ / 3, considerando o testiculo como um
elipsoide triaxial, no Teste de Wilcoxon (p = 0,800) e no Teste t (p = 0,304), bem como
na formula: = D d% 6, considerando apenas dois eixos, no Teste de Wilcoxon
(p=0,339) e no Teste t (p =0,178) (Tabelas 1 e 2).

A correlagado nao foi estatisticamente significativa entre o volume testicular e a

idade (p = 0,271).
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Quando se compara o volume testicular com o numero de espermatogbnias em
50 tubulos seminiferos deste estudo, encontra-se uma correlagao estatisticamente nao
significativa negativa no primeiro tempo antes da divisao dos vasos espermaticos
(r=0,047; p = 0,760) (Figura 3) e positiva no segundo tempo apds a divisdo dos vasos

espermaticos (r=0,190; p=0,217).

TABELA 1 Histologia e volume dos testiculos (n=44) antes e apds a divisdo dos vasos espermaticos - teste de Wilcoxon

ANALISE TESTICULAR 1° TEMPO 2° TEMPO p
MEDIANA p25-75 MEDIANA p25-75

N° total tubulos seminiferos 35 14 — 50 24 13 - 40 0,053
N° espermatogénias 4 1 -13,5 2 1-55 0,063
N° tubulos com espermatogénias 2,5 1- 95 2 1-3,5 0,065
N° espermatogdnias/50 tibulos 0,19 0,03 -0,51 0,12 0,04 - 0,22 0,157
N° células de Sertoli 22 19,5-26,5 23 20-29 0,145
Volume testicular (4rabc/3) 0,77 0,50 - 1,02 0,75 0,48 -1,20 0,800
Volume testicular (nDd2/6) 0,94 0,63 1,26 0,94 0,71—1,44 0,339

Nota: p 25 — 75 = percentil entre 25% e 75%

TABELA 2 Histologia e volume dos testiculos (n=44) antes e apds a divisdo dos vasos espermaticos - teste t

ANALISE TESTICULAR p + DP p
1° TEMPO 2° TEMPO

N° total tibulos seminiferos 39 + 27,7 33,7+£295 0,278
N° espermatogénias 10,5+ 14,3 6,7+11,2 0,075
N° tubulos com espermatogénias 57+ 72 42+ 6,4 0,209
N° espermatogénias/50 tubulos 0,3 +04 0,2+ 0,3 0,058
N° células de Sertoli 232+49 242+ 75 0,290
Volume testicular (4rabc/3) 0,97 + 0,82 1,06 + 0,96 0,304
Volume testicular (nDd2/6) 1,20 + 1,08 1,35 + 1,30 0,178

Nota: p = média
DP = desvio padrao
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DISCUSSAO

Desde 1959, ano em que Fowler e Stephens demonstraram que a ligadura e a
divisdo alta da artéria e veias espermaticas no espaco retroperitoneal proporcionam
comprimento suficiente para o testiculo alcangar o escroto e que o suprimento
sangliineo do testiculo pode ser feito por vasos colaterais®, até os dias de hoje, tém-se
seguido os fundamentos desta técnica, principalmente apés a introducdo da
laparoscopia para ligadura dos vasos espermaticos.

Em 1976, sugeriu-se o uso da laparoscopia para o diagnéstico de testiculos
impalpaveis'®. Desde entdo, a laparoscopia ganhou adeptos em todo o mundo e
difundiu-se a utilizagdo da orquidopexia estagiada pela técnica de Fowler-Stephens, na
qual os vasos espermaticos sao clipados e divididos e, apds seis meses, o testiculo é
mobilizado e colocado dentro da bolsa escrotal’.

Nos dultimos anos, o grande crescimento da cirurgia laparoscopica tem
conduzido com entusiasmo a aplicagcdo dessa técnica nos pacientes com testiculos
impalpaveis. Aproximadamente, um quarto a um ter¢co desses testiculos serdo
encontrados na regido intra-abdominal, onde a laparoscopia mostra maior utilidade®'®.
No presente estudo, dos 123 pacientes avaliados com testiculos impalpaveis, 40% dos
testiculos se localizaram na regido intra-abdominal.

De acordo com varios estudos, aproximadamente 90% dos testiculos

permanecem viaveis macroscopicamente no 1° tempo da orquidopexia, ligadura dos

6-10 8,11,12

vasos espermaticos, e no 2° tempo da orquidopexia aberta™ ™ ou laparoscopica
No grupo de 35 pacientes, dos 44 testiculos aqui estudados, 97,7% eram viaveis
macroscopicamente no 1° tempo, ligadura e divisdo os vasos espermaticos, e

permaneceram no 2° tempo da orquidopexia aberta.
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Embora a ligadura e divisdo dos vasos espermaticos realizados no primeiro
tempo da técnica de Fowler-Stephens tenham sido empregadas em muitos pacientes
com testiculo intra-abdominal, principalmente com o rapido crescimento da cirurgia
laparoscépica nos ultimos anos, os resultados e as complicagdes da técnica de Fowler-
Stephens e a viabilidade dos testiculos intra-abdominais tém sido geralmente baseados

20,21 e na

no tamanho, na consisténcia, na posicdo, na mobilidade dos testiculos
probabilidade de fertilidade*'*"'°??. Na revisdo da literatura, ndo ha confirmacao de que
a divisdo dos vasos espermaticos possa ocasionar alteragdes histolégicas no testiculo
intra-abdominal em humanos.

Conforme estudo experimental em ratos Sprague-Dawley, a ligadura dos vasos
espermaticos, apesar de ter produzido uma diminuigdo de 80% do fluxo sanglineo do
testiculo em uma hora, em 30 dias revelou a restauragao do fluxo, com preservagao da
integridade testicular. O exame histoldgico revelou proporgdo parénquima-estroma
intacta, normal nimero de células de Leydig e Sertoli e disttrbio tubular moderado?.
Entretanto, foi demonstrado em ratos Wistar que a divisdo da principal artéria e veia
espermaticas produziu a atrofia de testiculo previamente normal, além de interrupgao
espermatogénica e disfungcdo das células intersticiais. Embora o fluxo sanglineo
colateral do testiculo tenha sido demonstrado, a perfusao tecidual foi inadequada para
a espermatogénese normal e a fungéo enddcrina®.

Ha registros de uma atrofia mais pronunciada das células de Leydig em
testiculos retidos do que nos controles no primeiro ano de vida. Entretanto, do primeiro
ano até a puberdade, as células de Leydig raramente podem ser demonstradas. Assim,
pode ser enfatizado que uma pronunciada atrofia das células de Leydig durante o
primeiro ano de vida é normal®. No presente estudo, foram identificadas raras células
de Leydig em trés pacientes maiores de um ano (8,5%) e apenas nas bidpsias do

segundo tempo da orquidopexia.
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A sobrevida das células germinativas € um pré-requisito para uma fertilidade
potencial posterior; sabe-se também que o numero de espermatogbnias por corte
transversal tubular do testiculo retido na orquidopexia tem uma correlagéo positiva com
a fertilidade em adultos'. Além disso, a espermatogénia tende a desaparecer se o
testiculo ndo esta satisfatoriamente colocado no escroto'. No entanto, ainda n&o esta
bem estabelecido se as espermatogbnias e as células de Sertoli se alteram apods a
ligadura e divisdo dos vasos espermaticos e se o padréo histolégico do testiculo se
modifica. Assim, neste estudo foi avaliado o numero de espermatogdnias e de células
de Sertoli e 0 padrao histologico dos testiculos, tendo-se observado uma reducdo das
espermatogOnias, um aumento das células de Sertoli e a manutencdo do padrao
histolégico. Entretanto, a diferenca nao foi estatisticamente significativa antes e apés a
divisdo dos vasos espermaticos.

No presente estudo, a analise volumétrica dos testiculos foi realizada por duas
férmulas diferentes e ndo demonstrou diferenca estatisticamente significativa antes e
apés a divisao dos vasos espermaticos. Também nao houve correlagao
estatisticamente significativa entre o numero de espermatogbnias e o volume
testicular. Embora exista uma correlacdo positiva entre o tamanho do testiculo e o

namero de células germinativas na biopsia testicular no momento da cirurgia em
adultos tratados com orquidopexia na infancia®™, o volume testicular ndo prediz com
acuracia a contagem de células germinativas em pacientes com testiculos retidos e
ndo pode substituir a bidpsia no moderno manejo da criptorquidia®.

Pode ocorrer degeneracao do testiculo em razao da temperatura mais elevada
da cavidade intra-abdominal’?. Com o aumento da idade, o testiculo retido desenvolve
progressiva fibrose intersticial e ocorre pouco crescimento tubular. A espermatogénese
diminui devido a atrofia dos tubulos seminiferos com fibrose e expansido do tecido

conectivo causada pela diminuicdo da vascularizacdo*. As alteracdes histoldgicas dos
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testiculos criptorquidicos em meninos pré-puberes sdo mais discretas que em adultos.
Essas alteracbes sdo caracterizadas por desordem da estrutura tubular e,
particularmente, pela diminuicdo do numero de células germinativas. As alteragbes
tubulares manifestam-se desde muito cedo nos meninos com testiculos retidos; eles
apresentam tubulos seminiferos com didmetros geralmente menores que o normal e
tém o nimero de células germinativas reduzido®. Somando-se as alteracdes tubulares,
o tecido intersticial dos testiculos retidos € geralmente mais abundante que nos
testiculos normais. Diferentes autores encontraram um aumento de fibras de colageno
da tunica propria ja no segundo ano de vida e uma ampliagdo e colagenizagdo do
tecido conectivo peritubular no terceiro ano de vida®%. Com base nisso, neste estudo,
foram avaliados o padrao histoldgico, a presenca de fibrose intersticial, a espessura da
membrana basal e o numero de tubulos seminiferos. Foi evidenciado um padrao
histolégico ndo uniforme em 14% dos testiculos examinados e presenca de fibrose
intesticial em 45%. Entretanto, ndo ocorreu diferenca estatisticamente significativa no
padrao histolégico, na fibrose intersticial, assim como na espessura da membrana
basal e no numero de tubulos seminiferos, antes e apdés a divisdo dos vasos
espermaticos.

No primeiro ano de vida, a média dos valores das espermatogbnias nos
testiculos criptorquidicos e em testiculos topicos na bolsa escrotal sdo quase idénticos.
No segundo ano de vida, contudo, hd uma clara diferenga entre testiculos normais e
criptorquidicos, sendo a diminuicdo do numero de células germinativas nos testiculos

criptorquidicos muito mais pronunciada que o normal’*

. Apos o terceiro ano de vida, os
valores meédios permanecem os mesmos até o inicio da puberdade. Além da
diminuicdo do numero, tem sido observada, na maioria dos casos, uma distribuicdo

irregular das espermatogénias em diferentes partes dos ttbulos seminiferos®. No grupo

de 35 pacientes aqui estudados, o numero de espermatogbnias em 50 tubulos



53

seminiferos foi maior nos pacientes com menor idade, tendo-se observado que, apds
os 3 anos de vida, os valores médios ndo se alteraram até a puberdade.
Para medir o dano testicular, alguns autores utilizam a contagem geral das

4,15,16

células germinativas em 50 cortes transversais de tubulos seminiferos , outros o

fazem em 100 cortes transversais de tibulos seminiferos? e outros ainda®?®

usam a
percentagem de tubulos seminiferos contendo células germinativas em 50 tubulos,
também chamado de indice de fertilidade tubular (IFT). Neste estudo, foram utilizados a
contagem total das células germinativas, o numero de tubulos seminiferos com
espermatogbnias e o numero de espermatogbnias em 50 tubulos seminiferos, néo
tendo ocorrido diferenca estatisticamente significativa antes e apds a divisdo dos vasos
espermaticos.

Cabe observar também que, uma contagem total de células germinativas
menor que 0,2 célula germinativa por tubulo seminifero nas bidpsias de testiculos de
meninos pré-puberes com criptrorquia prediz um espermograma insuficiente e
diminuicdo da fertilidade na adolescéncia tardia e em adultos'?°. No presente estudo,
das biopsias de testiculo, 41% apresentaram uma contagem total de células
germinativas menor que 0,2 célula germinativa por tubulo seminifero. Provavelmente
relacionada a idade média alta, de 64 meses, do grupo estudado. Entretanto, ndo
ocorreu uma diferenca estatisticamente significativa antes e apds a divisdo dos vasos
espermaticos.

Apesar dos recentes avancgos no diagnostico e tratamento do testiculo intra-
abdominal, o curto pediculo vascular ainda constitui o maior problema para o testiculo
alcancar o escroto com adequado suprimento sanglineo. A divisdo do principal
pediculo testicular e a confianga no desenvolvimento da circulagdo colateral, como
preconizado pela técnica de Fowler-Stephens, tem sido postulada como a causa de um

importante prejuizo na espermatogénese, que poderia levar a uma possivel
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esterilidade, ja que esta técnica expde o testiculo a um prolongado periodo de isquemia
aquecida e inadequado retorno venoso™.

Entretanto, quando a ligadura alta dos vasos espermaticos € realizada em
testiculos escrotais, ndo causa prejuizo na espermatogénese, mas ao contrario, pode
até melhorar a fertilidade nos pacientes com varicocele como proposto por Palomo®.

Conforme estudo inicial, as células germinativas podem sobreviver apoés
ligadura e divisdo dos vasos espermaticos dos testiculos intra-abdominais, embora o
numero de espermatogdnias por corte transversal de tubulo seminifero possa diminuir
ligeiramente. Assim, os vasos testiculares podem ser ligados, a orquidopexia realizada
e algumas espermatogbnias podem sobreviver, as quais podem ser suficientes para a
paternidade no futuro®. O presente estudo corrobora os achados desses autores.
Embora a diferengca ndo tenha sido significativa estatisticamente, ocorreu uma
diminuicdo do numero de espermatogbnias apos a divisdo dos vasos espermaticos,
que podera tornar-se estatisticamente significativa numa amostragem maior.

Dois aspectos deste estudo ainda poderiam ser questionados. A idade média
elevada dos pacientes poderia explicar o baixo niumero de espermatogbnias por tubulo
seminifero das bidpsias testiculares no primeiro tempo, e se este fato poderia ser
relevante para o resultado das bidpsias testiculares no segundo tempo. Ou, se o tempo
de seis meses entre as bidpsias, que expde o testiculo a um prolongado periodo de
isquemia aquecida e inadequado retorno venoso, poderia ser o responsavel pelas

alteracdes histologicas das bidpsias dos testiculos intra-abdominais no segundo tempo.
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COMPARISON OF HISTOLOGICAL FINDINGS IN THE INTRA-ABDOMINAL

TESTIS BEFORE AND AFTER DIVISION OF THE SPERMATIC VESSELS

ABSTRACT

Introduction. Videolaparoscopy is a good tool for diagnosis of the impalpable
testis, and has encouraged the use of the two-stage Fowler-Stephens orchiopexy.
There are, however, no studies to indicate whether the division of the spermatic vessels
may cause histological abnormalities in the intra-abdominal testis. The present study
compares intra-abdominal testes before and after division of the spermatic vessels,
evaluating viability, histology and testicular volume.

Methods. The study evaluated 44 intra-abdominal testes of 35 patients
between the ages of four and 168 months. They underwent videolaparoscopy for
diagnosis and treatment. Biopsy and dimensional measurement of the testes were
performed before and six months after the clipping and division of the spermatic vessels
according to the two-stage Fowler-Stephens technique. Testicular histology and volume
were compared.

Results. 40% of the impalpable testes were located in the intra-abdominal
region; 97,7% of the testes remained viable. There were no significant differences in
testicular histology or volume before and after the division of the spermatic vessels.

Conclusions. The study was effective in evaluating the viability of the testes.
The division of the spermatic vessels did not cause changes in the volume and
histological findings of the intra-abdominal testes.

Keywords: cryptorchidism, testis, videolaparoscopy, histology.
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INTRODUCTION

The intra-abdominal testis degenerates as a result of the higher temperature of
the abdominal cavity [1,2]. With age, the undescended testis develops progressive
interstitial fibrosis and shows little tubule growth. Deficient spermatogenesis is caused
by reduced vascularization, leading to fibrosis and the atrophying of the seminiferous
tubules, and by expansion of the connective tissue [3,4].

In recent years, the extraordinary growth in the use of laparoscopic surgery has
led to its use in patients with impalpable testis. Its availability has encouraged the use of
the two-stage Fowler-Stephens orchiopexy [5], in which the spermatic vessels are
clipped and divided and, after six months, the testis is mobilized and placed in the
scrotum. Two-stage orchiopexy offers adequate viability for the intra-abdominal testis
[6]. According to the literature, approximately 90% of testes survive Stage 1 (clipping of
spermatic vessels) and Stage 2 (open orchiopexy [6-10] or laparoscopic orchiopexy
[8,11,12]) of the process.

There is a positive correlation between testicular size and the number of germ
cells on testicular biopsy in adults treated with orchiopexy in childhood. The survival of
germ cells is a prerequisite for potential future fertility [13].

Despite recent advances in the diagnosis and treatment of the intra-abdominal
testis, a short vascular pedicle still represents the greatest obstacle to the testis
reaching the scrotum with adequate blood supply. Division of the testicular pedicle and
confidence in the development of collateral blood flow, as recommended by the Fowler-
Stephens technique [5], has been cited as the cause of a high rate of testicular atrophy
and reduced spermatogenesis. This may lead to sterility, as the technique exposes the
testis to a prolonged period of warm ischemia with inadequate venous return [14].

The literature provides no confirmation as to whether the division of the

spermatic vessels may cause abnormalities in either the germinative epithelium or the
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interstitial cells of the intra-abdominal testis. The present work is a prospective case
study, designed to evaluate the viability and compare the histology and volume of intra-
abdominal testes before and six months after division of the spermatic vessels by the

Fowler-Stephens technique.

PATIENTS AND METHODS

Patients

Informed consent was obtained from legal guardians of all patients involved in
this study. From March 1998 to September 2001, 123 patients with impalpable testes
were examined. Of these, 49 (40%) presented intra-abdominal testes. Eleven patients
were excluded because of inadequate testicular biopsy material, two patients did not
return for Stage 2 within the specified period, and one patient underwent orchiectomy of
an atrophied testis, diagnosed at Stage 2. Thirty-five patients took part in the study, of
whom nine presented with bilateral intra-abdominal testes, giving a total of 44 testes.

The patients ranged in age from four to 168 months, with a mean of 64 and
median of 53 months. Two patients, aged four and six months, presented with prune

belly syndrome and underwent surgery at Stage 1.

Surgical Technique

Videolaparoscopy was used for the diagnosis and treatment of intra-abdominal
testes according to the two-stage Fowler-Stephens technique. At Stage 1, carbon
dioxide pneumoperitoneum was established by means of the introduction of a Veress
needle, with pressure between 8 and 12 cm of water, and flow between 2 and 2.5 I/min.
The 0° laparoscope was introduced through a 5 mm umbilical trocar, and the testis,
spermatic vessels and vas deferens identified. With the patient in the Trendelenburg

position (20-30°), a 3 mm and a 6 mm trocar were introduced at the lateral margin of the
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straight abdominal muscle, immediately below the level of the navel. Three
measurements were taken to calculate testicular volume, and testicular biopsy material
was then collected by puncture through the 3 mm trocar, using a Pro-Mag 2.2 gun with
18 G needle. The spermatic vessels were mobilized and freed from the posterior
peritoneal wall, and were then clipped and divided.

Stage 2 was carried out six months later, with variation of less than one week.
The inguinal canal was opened by section of the internal inguinal ring and opening of
the peritoneum. The testis was identified, the three measurements were taken to
calculate testicular volume, and biopsy material was again collected by puncture, using
a Pro-Mag 2.2 gun with 18 G needle. The testis was then mobilized together with the
vas deferens, the deferential artery and peritoneal mass, and was placed in the scrotum

without tension.

Histological Analysis

All testicular biopsies were fixed in Bouin’s solution and embedded in paraffin,
stained with hematoxylin-eosin, and examined by the same pathologist, who was
blinded to the clinical information.

The technique consisted of counting Sertoli cells and spermatogonia in up to 50
transverse sections of seminiferous tubules [15]. Tubular fertility index was established
using the number of seminiferous tubules with spermatogonia and the number of
spermatogonia per seminiferous tubule in 50 transverse sections. Other parameters
were histological uniformity (uniform / not uniform), thickness of the basal membrane of
the seminiferous tubules (normal / thick), interstitial fibrosis (absent / light / accentuated)

and number of Leydig cells.
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Volumetric Analysis

Testicular volume was calculated using two methods. The first considers the
testis to be a triaxial ellipsoid, using three axial measurements, 2a, 2b and 2c, and the
formula 4n a b ¢ / 3 [16]; the second uses just two axial measurements, D and d, and

the formula = D d?/ 6 [17].

Statistical Analysis

Data were analyzed qualitatively and quantitatively using SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) software. The statistical analysis was carried out on
paired samples, using the Wilcoxon test, t test and McNemar test. The Kruskal-Wallis 1-
Way Anova test was used to evaluate the correlation of age with testicular volume and
with the number of spermatogonia per seminiferous tubule. The Spearman Coefficient
was used to check the correlation between testicular volume and number of
spermatogonia per seminiferous tubule before and after division of the spermatic

vessels. Significance was established at 5% (p < 0.05).

RESULTS

Testicular Analysis

1 — Histology

1.1 — Seminiferous Tubules

The count of the number of seminiferous tubules showed a reduction after the
division of the spermatic vessels, although the difference was not statistically significant
under the Wilcoxon test (p = 0.053) and t test (p = 0.278). The count of the number of

seminiferous tubules with spermatogonia also showed a reduction after the division of
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the spermatic vessels, although the difference was not statistically significant under the
Wilcoxon test (p = 0.065) and t test (p = 0.209) (Tables 1 and 2).

1.2 — Spermatogonia

Both the total count of spermatogonia and the count of spermatogonia in 50
tubules showed a reduction after the division of the spermatic vessels, although the
difference was not statistically significant under the Wilcoxon test (p = 0.063 and p =
0.157, respectively) and t test (p = 0.075 and p = 0.058, respectively) (Tables 1 and 2,
Figure 1).

The non-parametric Kruskal-Wallis 1-Way Anova test showed a significant
correlation between number of spermatogonia in 50 seminiferous tubules and age (p =
0.010) (Figure 2).

1.3 — Sertoli Cells

The number of Sertoli cells in 50 seminiferous tubules increased after the
division of the spermatic vessels, although the difference was not statistically significant
under the Wilcoxon test (p = 0.145) and t test (p = 0.290) (Tables 1 and 2).

1.4 — Leydig Cells

Occasional Leydig cells were identified on orchiopexy (Stage 2) in three
patients with age above one year (8.5%).

1.5 — Basal Membrane

There was no significant difference in the thickness of the basal membrane of
the seminiferous tubules under the McNemar test (p = 0.581).

1.6 — Histological Uniformity

There was no significant difference in histological uniformity before and after the

division of the spermatic vessels under the McNemar test (p = 0.754).
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1.7 — Interstitial Fibrosis
There was no significant difference in the development of interstitial fibrosis

under the Wilcoxon test (p = 0.233).

2 — Testicular Volume

There was no significant difference in testicular volume using the triaxial formula
4r a b ¢ / 3 under the Wilcoxon test (p = 0.800) and t test (p = 0.304), or the biaxial
formula n D d% 6 under the Wilcoxon test (p = 0. 339) and t test (p = 0. 178) (Tables 1
and 2).

There was no significant correlation between testicular volume and age (p =
0.271).

In the comparison of testicular volume with the number of spermatogonia in 50
seminiferous tubules, there was a non-significant negative relationship in Stage 1,
before the division of the spermatic vessels (r = 0.047; p = 0.760) (Figure 3), and a non-
significant positive relationship in Stage 2, six months after the division of the spermatic

vessels (r =0.190; p = 0.217).

DISCUSSION

In 1959, Fowler and Stephen demonstrated that the clipping and division of the
spermatic artery and veins in the retroperitoneal space offered sufficient length for the
testis to reach the scrotum, and that blood could be supplied to the testis via collateral
vessels [5]. The fundamentals of their technique have remained constant since then,
especially since the introduction of laparoscopy for the clipping of spermatic vessels.

The use of laparoscopy for the diagnosis of the impalpable testis was described
in 1976 [18]. Since then, laparoscopy has gained support around the world, and has

encouraged the adoption of the two-stage Fowler-Stephens orchiopexy, in which the
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spermatic vessels are clipped and divided, and the testis is then mobilized and placed in
the scrotum after a period of six months [7].

The recent growth in the use of laparoscopic surgery has led to a more
widespread use of this technique in patients with impalpable testes. Approximately one-
quarter to one-third of such testes are found in the intra-abdominal region, where
laparoscopy is most useful [6,19]. Of the 123 patients examined in the present study,
40% of the impalpable testes were located in the intra-abdominal region.

According to a number of studies, approximately 90% of testes remain
macroscopically viable after Stage 1 (clipping of the spermatic vessels), and after Stage
2 (open orchiopexy [6-10] or laparoscopic orchiopexy [8,11,12]). In the present study
group of 35 patients, 97.7% of the 44 testes studied were macroscopically viable after
Stage 1, and remained so at Stage 2 (open orchiopexy).

Although the clipping and division of the spermatic vessels at Stage 1 of the
Fowler-Stephens technique have been performed in a large number of patients with
intra-abdominal testes, especially with the rapid growth in the use of laparoscopic
surgery in recent years, discussion of the results and complications of the technique and
of the viability of intra-abdominal testes has generally been based on the size,
consistency, position and mobility of the testes [20,21], and on the probability of fertility
[4,13,19,22]. A literature review reveals that there is no confirmation as to whether the
division of the spermatic vessels may cause histological abnormalities in the intra-
abdominal testis in humans.

According to an experimental study involving the clipping of spermatic vessels
in Sprague-Dawley rats, testicular blood flow was reduced by 80% at one hour, but was
restored to normal at 30 days, without loss of testicular integrity. Histological
examination revealed intact parenchyma and stroma, normal number of Leydig and

Sertoli cells, and moderate disorder of the tubules [23]. On the other hand, it has been
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shown that the division of the main spermatic artery and vein in Wistar rats resulted in
atrophy of previously normal testes, interruption of spermatogeny, and interstitial cell
dysfunction. Although collateral blood flow to the testis was demonstrated, tissue
perfusion was inadequate for normal spermatogenesis and endocrine function [24].

There is evidence of more pronounced Leydig cell atrophy in undescended
testes than in controls at one year of age [3]. Leydig cells are, however, rarely found
between one year of age and puberty, and a pronounced atrophy of these cells during
the first year of life is therefore normal. In the present study, occasional Leydig cells
were identified in Stage 2 (orchiopexy) in three patients over one year of age (8.5%).

The survival of germ cells is a prerequisite for potential future fertility, and the
number of spermatogonia per transverse section of the seminiferous tubules of the
undescended testis on orchiopexy has a positive correlation with fertility in adults [13].
Spermatogonia also tend to disappear if the testis is not satisfactorily placed in the
scrotum [19]. Nonetheless, it is not clearly established whether changes occur in the
spermatogonia and Sertoli cells and in the histological uniformity of the testis after
clipping and division of the spermatic vessels. This study therefore evaluated these
parameters, observing a reduction in the number of spermatogonia, an increase in the
number of Sertoli cells, and no change in the histological uniformity of the testis. The
changes after clipping and division of the spermatic vessels were not statistically
significant.

Volumetric analysis of the testes in the present study was performed using two
different formulas, and showed no statistically significant difference after clipping and
division of the spermatic vessels under either formula. There was also no significant
correlation between testicular volume and the number of spermatogonia. Despite a
positive correlation between testicular volume and number of germ cells on testicular

biopsy at the moment of surgery in adults treated with orchiopexy as children [13],
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testicular volume does not accurately predict the germ cell count in patients with
undescended testes, and cannot replace biopsy in contemporary management of
cryptorchidism [25].

Degeneration of the testis may occur as a result of the higher temperature in the
abdominal cavity [1,2]. With increased age, the undescended testis develops
progressive interstitial fibrosis and shows little tubule growth. Spermatogenesis
diminishes as a result of the atrophying of the seminiferous tubules with fibrosis and the
expansion of the connective tissue caused by reduced vascularization [3,4]. Histological
changes to undescended testes are less marked in pre-pubertal boys than in men.
These changes are characterized by disordered tubule structure and especially by
reduced number of germ cells. Changes in tubules are apparent from an early age in
boys with undescended testes. They present with seminiferous tubules of generally
smaller than normal diameter, and have fewer germ cells [4]. In addition, the interstitial
tissue of the undescended testis is usually more abundant than in normal testes.
Different authors have found an increase in the collagenous fibers of the vascular tunic
as early as the second year of life, and an increase and collagenization of the
peritubular connective tissue in the third year of life [3,26]. On this basis, this study
evaluated the histological uniformity of the testes, the presence of interstitial fibrosis, the
thickness of the basal membrane, and the number of seminiferous tubules. Non-uniform
histology was found in 14% of testes examined, and interstitial fibrosis was found in
45%. Nonetheless, no statistically significant difference was found in histological
uniformity, presence of interstitial fibrosis, thickness of the basal membrane, or number
of seminiferous tubules before and after division of the spermatic vessels.

In the first year of life, the mean values for spermatogonia in undescended and
normally descended testes are almost identical. In the second year of life, however, the

reduction in the number of germ cells is much more pronounced in undescended testes
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than in normal testes [1,4]. After the third year of life, the mean values remain the same
until the onset of puberty. Besides this reduction in number, an irregular distribution of
spermatogonia in different parts of the seminiferous tubules has been observed in the
majority of cases [4]. In the group of 35 patients in this study, the number of
spermatogonia in 50 seminiferous tubules was higher in younger patients, and the
values did not change between three years of age and puberty.

In order to measure damage to the testes, some authors use a general count of
germ cells in 50 transverse sections [4,15,16], or in 100 transverse sections [22] of
seminiferous tubules, and others use the percentage of 50 seminiferous tubules
containing germ cells, also known as the tubular fertility index [27,28]. This study used
the total number of germ cells, the number of seminiferous tubules containing
spermatogonia, and the number of spermatogonia in 50 seminiferous tubules. No
significant difference was found in any of these parameters before and after division of
the spermatic vessels.

It should be observed that a total number of less than 0.2 germ cells per
seminiferous tubule on biopsy in pre-pubertal boys with undescended testes is a
predictor of low sperm count and reduction of fertility in late adolescence and adulthood
[17,29]. In the present study, 41% of testes were found to contain less than 0.2 germ
cells per seminiferous tubule. This may be related to the high mean age of the study
group (64 months). In spite of this, no significant difference was found before and after
division of the spermatic vessels.

Despite recent advances in the diagnosis and treatment of the intra-abdominal
testis, a short vascular pedicle still represents the greatest obstacle to the testis
reaching the scrotum with adequate blood supply. Division of the main testicular pedicle
and confidence in the development of collateral blood flow, as recommended by the

Fowler-Stephens technique, has been cited as an important cause of reduced
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spermatogenesis. This may lead to sterility, as the technique exposes the testis to a
prolonged period of warm ischemia with inadequate venous return [14].

Nonetheless, when the clipping of spermatic vessels is performed in scrotal
testes, it causes no damage to spermatogenesis, and may even increase fertility in
patients with varicocele, as proposed by Palomo [30].

According to an initial study, germ cells can survive the clipping and division of
the spermatic vessels of the intra-abdominal testis, although the number of
spermatogonia per transverse section of seminiferous tubules may be slightly reduced.
Sufficient spermatogonia may thus survive the clipping of the spermatic vessels for
future paternity [22]. The present study confirms these findings, showing a reduction in
the number of spermatogonia after the division of the spermatic vessels. Although the
reduction was not statistically significant, it may prove to be so with a larger sample.

Two aspects of this study are open to question. First, the high mean age of the
patients may explain the low number of spermatogonia per seminiferous tubule on the
testicular biopsies of Stage 1, and this may also be relevant in the results of the Stage 2
biopsies. Second, the six-month period between the two stages of the study may be
responsible for the histological changes on Stage 2 biopsies, as a result of the exposure

of the testes to a prolonged period of warm ischemia with inadequate venous return.
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TABLE 1: Histology and volume of testes (n=44) before and after division of spermatic vessels — Wilcoxon test

TESTICULAR ANALYSIS Stage 1 Stage 2 p
Median p25-75 Median p25-75

Total number of seminiferous tubules 35 14 - 50 24 13-40 0.053
Number of spermatogonia 4 1-13.5 2 1-55 0.063
Number of tubules with spermatogonia 2.5 1-95 2 1-3.5 0.065
Number of spermatogonia /50 tubules 0.19 0.03-0.51 0.12 0.04 -0.22 0.157
Number of Sertoli cells 22 19.5-26.5 23 20-29 0.145
Testicular volume (4nabc/3) 0.77 0.50 - 1.02 0.75 0.48-1.20 0.800
Testicular volume (rDd%/6) 0.94 0.63-1.26 0.94 0.71-1.44 0.339

Note: p 25 - 75 = interquartile range



TABLE 2: Histology and volume of testes (n=44) before and after division of spermatic vessels -t test

TESTICULAR ANALYSIS Mean = SD p
Stage 1 Stage 2

Total number of seminiferous tubules 39 £ 27.7 33.7£29.5 0.278
Number of spermatogonia 105+ 14.3 6.7+11.2 0.075
Number of tubules with spermatogonia 57+ 7.2 42+ 6.4 0.209
Number of spermatogonia /50 tubules 03 +£04 0.2+ 0.3 0.058
Number of Sertoli cells 23.2+49 242+ 75 0.290
Testicular volume (4nabc/3) 0.97 + 0.82 1.06 = 0.96 0.304
Testicular volume (rDd%6) 1.20 + 1.08 1.35 + 1.30 0.178

Note: SD = standard deviation
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ANEXO 1

CONSENTIMENTO PARA PROCEDIMENTOS CIRURGICOS
DE DIAGNOSTICO E/OU TRATAMENTO

HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
SERVICO DE CIRURGIA PEDIATRICA

Nome do paciente: Registro:

Nome do pai ou responsavel:

Grau de parentesco (da pessoa que assina) com o paciente: DN
Endereco: Fone:

1. Eu , representado por

autorizo o Dr. Nicolino César Rosito e/ou
assistentes designados, a executarem o seguinte procedimento cirurgico para diagnostico
e/ou tratamento: Videolaparoscopia para identificar a presenga de testiculo intra-abdominal e
realizar ligadura dos vasos espermaticos (artérias e veias do testiculo), que sdo curtos € nao
deixam o testiculo alcangar a bolsa escrotal, com a finalidade de, posteriormente, levar o
testiculo para a bolsa escrotal. Durante o procedimento serd realizado bidpsia do(s)
testiculo(s) por agulha antes da ligadura dos vasos espermaticos. Apds seis meses 0 paciente
serd submetido a nova biopsia do(s) testiculo(s) por agulha com o objetivo de avaliar e
comparar o epitélio germinativo (células do testiculo) e a viabilidade do testiculo
(possibilidade do testiculo crescer) e a cirurgia para colocagdo do(s) testiculo(s) na bolsa
escrotal. Fica estabelecido que os testiculos atrofiados e sem viabilidade serdo removidos e
encaminhados para exame anatomopatologico. Os procedimentos cirurgicos serao realizados
sob anestesia geral.

2. O Dr. discutiu e explicou claramente os
beneficios da cirurgia, onde, atualmente, este procedimento cirargico ¢ o mais indicado e
apresenta melhores resultados nos pacientes com testiculo intra-abdominal, sendo menos
invasivo e com recuperacao cirurgica mais rapida com a utilizagdo da videolaparoscopia, e
tem sido utilizado como rotina no Servico de Cirurgia Pedidtrica do HCPA. Também foi
relatado os riscos de atrofia do testiculo apos a ligadura dos vasos espermadticos, que
impossibilitam a descida do testiculo pelas técnicas convencionais por serem curtos demais.

3. Entendo que:

3.1 Exceto numa situa¢do de emergéncia, nenhum procedimento sera realizado, a
menos que o médico tenha discutido tal procedimento anteriormente comigo.

3.2 Posso consentir ou recusar-me a consentir qualquer procedimento proposto ou
tratamento terapéutico.
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3.3 Os dados obtidos neste procedimento serdo utilizados para fins de pesquisa, cuja
participagdo ¢ voluntaria. Em caso de recusa o atendimento no HCPA n3o serad
comprometido e poderei sair do protocolo durante o desenvolvimento da pesquisa, se assim
desejar.

3.4 Eu (o paciente) ndo serei envolvido em qualquer procedimento experimental sem
meu absoluto conhecimento e consentimento.

3.5 Nao imponho quaisquer limitagdes ou proibi¢cdes com relagdo aos procedimentos.
4. Fica estabelecido o anonimato e o sigilo dos dados, ndo expondo o nome do paciente.

5. Consinto que sejam administrados tratamentos especificos para intercorréncias e
complicagdes do tratamento, que porventura possa Ocorrer.

5.1. Consinto, também, que sejam administrados sangue e derivados para
intercorréncias e complicagdes do tratamento, que porventura possam ocorrer.

6. Confirmo que todos os espagos em branco foram preenchidos antes da minha assinatura e
que as informacdes contidas neste formuldrio foram claramente compreendidas por mim
antes da minha assinatura.

Assinatura do paciente Data / horario

Assinatura do pai ou responsavel Data / horario

Assinatura do médico Data / horario



ANEXO 2

PROTOCOLO PARA COLETA DE DADOS DO VOLUME E HISTOLOGIA

TESTICULAR

NUMERO DA BIOPSIA:
NOME DO PACIENTE:
REGISTRO:

IDADE (DN):

DATA DA BIOPSIA:

ORQUIDOPEXIA: 1° TEMPO ()
2° TEMPO ()

TESTICULO: DIREITO ()
ESQUERDO ( )

TAMANHO DA BIOPSIA: __mm
VOLUME DO TESTICULO: __cmX_cmX__cm
NUMERO DE TUBULOS SEMINIFEROS:

PADRAO: UNIFORME ()
NAO-UNIFORME ( )

ESPESSURA DA MEMBRANA BASAL: NORMAL ()
ESPESSADA ( )
NUMERO DE TUBULOS SEMINIFEROS COM ESPERMATOGONIAS:

NUMERO DE ESPERMATOGONIAS:

NUMERO DE ESPERMATOGONIAS EM 50 TUBULOS SEMINIFEROS:

NUMERO DE CELULAS SERTOLI:
NUMERO DE CELULAS LEYDIG:
FIBROSE INTERSTICIAL: LEVE ()

MODERADA ( )
ACENTUADA ( )
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