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INTRODUCAO

Criancas submetidas a terapias para o tratamento de tumores sofrem
comprometimento futuro da funcéo reprodutiva, ou seja, fertilidade, devido & doenca
ou ao tratamento (Grundy et al., 2001). Com os avanc¢os dos tratamentos para o
cancer, tais como, quimioterapia e radioterapia, a taxa de sobrevida, de criancas
com disturbios oncoldgicos é cerca de 70 % (Stiller, 1994). Além disso, este grupo
de pacientes estda aumentando rapidamente a cada ano (Aslam et al.,, 2000).
Infelizmente, a maioria das terapias oncolégicas afetam diferentes sistemas
organicos, incluindo o eixo hipotalamo-hipofise-testiculo (Bramswig et al., 1990;

Howell e Shalet, 2002).

O objetivo primério do tratamento do cancer é a cura, porém o bem-estar da
crianga geralmente inclui o futuro reprodutivo. A infertilidade apresenta
consequéncias fisiolégicas significativas na vida adulta, assim, novas estratégias
para a preservagao desta fungdo tornou-se o foco de investigacdo de diferentes

areas profissionais (Grundy et al., 2001; Thomson et al., 2002).

O tecido testicular é particularmente susceptivel aos efeitos da radiacdo e da
quimioterapia. Recentemente, os avangos na manutengdo da fertilidade tém
objetivado a preservacdo de tecido gonadal para utilizagcdo futura. Por exemplo,

criancas em estagio pré-puberal, nas quais a criopreservacdo ndo é possivel, o



tecido testicular pode ser removido e armazenado para ser utilizado em auto-

transplante futuramente (Thomson et al., 2002).

Os efeitos adversos do tratamento oncolégico geralmente terminam com a
vida fértil do paciente ou causam lesGes das células germinativas que impedem a
reproducédo. Pode ocorrer declinio abrupto de androgénios causando sintomas de
funcao sexual reduzida, perda de energia, e ter efeito negativo sobre a massa 6ssea
(Davis e Burger, 1996). As alteracdes decorrentes de quimioterapia ou radioterapia
sdo desconsideradas face ao argumento que suplementacdo medicamentosa é feita
com facilidade. Contudo, deve-se considerar a baixa aderéncia a horménio terapia e
o efeito do uso diario da medicacéao, e seus potenciais efeitos adversos sobre niveis

de lipoproteinas, risco de doencas cardiacas, e osteoporose (Eraker et al., 1984).

A viabilidade de transplantes gonadais, foi previamente demonstrado em
ovarios, onde transplante subcutaneo sem anastomose vascular em ratos, pode
preservar funcdes enddcrinas. Esta técnica ndo apresenta dificuldades, e pode ser
usada para preservar a fertilidade ou minimizar os efeitos indesejaveis da
ovarectomia perimenopausica (von Eye Corleta et al., 1998). Semelhante ao que foi
feito com tecido ovariano, bancos testiculares oferecem uma possibilidade de
conservacao da fertilidade se o orgao for transplantado com sucesso (Yin et al.,

2003).



1 EMBRIOLOGIA E ANATOMIA DO TESTICULO

O aparelho reprodutor masculino em mamiferos se desenvolve a partir de um
processo embrionario de diferenciacdo sexual. A diferenciacdo sexual em mamiferos
estd amplamente descrita na literatura, e esta dividida em 4 estagios (Dubin e
Ostrer, 1994): determinacéo genética do sexo; formacao de gbnadas bipotenciais ou
estruturas neurais; determinacdo das gonadas; e diferenciacdo dos ductos sexuais

acessorios com genitélias externas.

A determinacdo génica sexual, ou seja, se 0 embrido possui cariétipo XX ou
XY, ndo é suficiente para determinar o desenvolvimento de testiculos ou ovarios.
Neste ponto ocorre um processo de divisdo celular, a meiose. Quando isto acontece,
a divisdo celular de uma célula dipléide (2n) d& origem a quatro células hapldides
(n). Porém, para formar quatro células, ocorrem em duas etapas consecutivas

denominadas meiose | e meiose Il.

A primeira, também é chamada fase reducional, pois uma célula diploide (2n)
dara origem a duas células hapldides (n). Enquanto na segunda, chamada divisao
equacional, as duas células haploides (n) formadas durante a primeira etapa (meiose
I) ddo continuidade a divisdo, dando origem, cada uma delas, a mais duas células
também hapléides (n) o que dard, no fim das 2 etapas, um total de quatro células

hapléides (n).



Assim, a meiose permite que em células de linhagem germinativa, o nimero
de cromossomos seja reduzido a metade nos gametas, o que permite apds a
fecundacédo, a formacdo de um zigoto que mantém o nuamero caracteristico da

espécie constante (Griffiths, 2000).

Figura 1 — Determinacdo genética do sexo (Adaptado de Garcia e Fernandéz:

Embriologia, 22 ed. Porto Alegre: Artes Médicas, 2001).
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Uma vez que os Orgaos sexuais sdo constituidos de gbnadas primordiais
indiferenciadas e bipotenciais, outros fatores irdo conduzir o processo de
diferenciacdo. Ao passo que, estruturas acessoOrias serdo ativadas para que a

diferenciacdo sexual se complete. Estas estruturas sdo constituidas por ductos



acessorios e genitalia externa neutra. Os ductos de Wolff e de Miiller (figura 2) irdo

originar os sistemas genitais internos de machos e fémeas, respectivamente.

Figura 2 — Ductos de Wolff e Muller (Adaptado de Garcia e Fernandéz:

Embriologia, 22 ed. Porto Alegre: Artes Médicas, 2001).
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Para que ocorrera diferenciacao para testiculo, as células de Sertoli secretam
o hormonio anti-Mdlleriano (AMH). Este provoca a regressdo dos ductos de Miller,

que originariam o sistema interno feminino.

A secrecao de testosterona pelas células de Leydig resulta na proliferacao
dos ductos masculinos, com posterior masculinizagdo da genitalia externa. Mas se
durante o processo de diferenciacdo, ocorrer a auséncia do AMH, esta se

encaminhara para a formacgéo da genitélia feminina (Carrillo e Berkovitz, 2004).
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Assim, em mamiferos, como em humanos, pode-se considerar que 0 sexo
feminino é o sexo estabelecido, enquanto 0 sexo masculino é o sexo induzido

geneticamente (Freitas, 2001).

1.1 Formagéo das gonadas indiferenciadas

A localizacdo do gene determinante de testiculo esta no braco curto do
cromossomo Y. Este gene é denominado de SRY (regido determinante do sexo do
cromossomo Y) (Freitas, 2001). Ele codifica um fator de transcricdo que permite a
determinacdo dos testiculos em mamiferos. Apresenta um dominio de ligacdo no
DNA (Acido Desoxirribonucléico) chamado de HMG box, por sua homologia com a
regido de ligacdo do DNA da familia das proteinas HMG (High Mobility Group —

Grupo de Alta Mobilidade) (Dubin e Ostrer, 1994).

Embora a HMG box do gene SRY seja altamente conservada em mamiferos,
outras por¢cbes do gene nao sao. Por exemplo, o gene SRY de camundongos
contém um dominio de ativacao transcricional que ndo esta presente no gene SRY
em humanos (Dubin e Ostrer, 1994). Este gene também codifica sequiiéncias que séo
necessarias para ativacdes nucleares, fundamentais na transcricao génica (Carrillo e

Berkovitz, 2004; Harley et al., 2003).
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1.2 A gbnada masculina

Anatomicamente os testiculos humanos, sdo 6rgdos ovoides, localizados na
bolsa escrotal, e estdo suspensos pelo corddo espermatico. Apresentam dimensdes
e peso similares, com diametro longitudinal médio de 4,5 cm, transversal de 3 cm e

espessura de 2,5 cm, e em média 12 g de peso.

Cada testiculo é coberto por uma tunica, denominada vaginal e encapsulado
por uma segunda, denominada albuginea, a qual se invagina na sua por¢ao
posterior, de onde partem os septos fibrosos verticais que subdividem cada testiculo
em aproximadamente 250 a 400 I6bulos. Estes I6bulos convergem seus tubulos para
0 apice da piramide lobular para formar ductos de calibre maior até chegarem aos
ductos eferentes. Estes sdo entre 10 e 12 canais, destinados ao transporte de

espermatozoides até o epididimo (figura 3).
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Figura 3 — Anatomia do testiculo (Adaptado de Netter e Vissoky: Atlas de

Anatomia Humana, 32 ed. Porto Alegre: Artes Médicas, 2003).
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No epididimo ocorre a maturacdo dos espermatozéides, em um periodo
aproximado de 12 dias. A integridade funcional do epididimo e o amadurecimento
dos gametas dependem diretamente da acdo de androgénios produzidos pelas

células de Leydig.

O processo de maturacgdo iniciado no epididimo pode se completar nos canais
deferentes, que funcionam como uma bomba transportadora de espermatozoides da
cauda do epididimo até sua por¢ao apolar. Apés este processamento, o produto final
da ejaculacdo € um sémen composto além de espermatozoéides maduros, de outras

substancias fornecidas por glandulas acessoérias.

As vesiculas seminais fornecem aproximadamente 70% do contetdo
ejaculado, tendo como principal substrato frutose. Mas também produzem

prostaglandinas e outras substancias como citrato, sorbitol, inositol e colinesterase.
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J& a proéstata contribui com 25% do conteudo ejaculado, serve como esfincter
da uretra e além do acido citrico, a secrecdo prostatica contém fosfatase acida,
cations bivalentes (Ca*?, zn*> e Mg™) e poliaminas (espermina, putrecina,

espermidina e transferrina).

As glandulas de Cowper ou bulbouretrais fornecema fracdo mucosa secretada
na ejaculacdo e as glandulas uretrais, sdo um conjunto de glandulas ao longo da
uretra que fornecem a secrec¢do durante o processo de erecdo pré-ejaculatério

(Souza, 1991).



2 PRESERVACAO DA FERTILIDADE EM PACIENTES ONCOGENICOS

O cancer durante a infancia tem apresentando uma incidéncia elevada. Uma
a cada 600 criancas ird desenvolver cancer antes de completar 15 anos de vida

(Hawkins e Stevens, 1996).

Avancos no campo da terapia continuada para tratamento tumores malignos
na infancia permitem, para a maioria das criangas, realmente uma sobrevida a
longo-prazo. Na década de 90, um em cada 1000 adultos na faixa etaria dos 20 aos
30 anos, desenvolveu cancer infantil. Como a taxa de sobrevivéncia esta excedendo
70 %, estima-se que em 2010, um a cada 250 adultos da populacdo seja um

sobrevivente de cancer infantil (Bleyer, 1990).

O sucesso do tratamento do cancer infantil com quimioterapia ou radioterapia
esta associado a uma significativa morbidade em fases tardias da vida. Dos traumas
encontrados na vida adulta, decorrente do tratamento para cancer infantil, a

infertilidade é o mais frequiente (Bleyer, 1990; Wallace et al., 2001).

Na vida adulta, apés a cura de um céancer, a infertilidade torna-se um
problema. Por defini¢do, infertilidade € a incapacidade completa, tanto masculina
quanto feminina, de contribuir biologicamente para uma gestacdo pelo periodo de

um ano ou mais (Pflieger-Bruss et al., 2004).
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A perspectiva de sobrevivéncia e cura para pacientes jovens de cancer
continua aumentando, e a protecdo de sua fertilidade deve também ser considerada
de alta prioridade (Apperley e Reddy, 1995; Blumenfeld e Haim, 1997; Gosden e
Nagano, 2002). Estudos demonstram que a utilizacdo de técnicas para a extracao
de esperma para a obtencdo de células germinativas hapldides antes das terapias
citotoxicas de pacientes com cancer torna-se cada vez mais usual (Schrader et al.,

2003).

Nos ultimos anos, a preservacdo da fertilidade estd evoluindo rapidamente,
como resultado de avancos clinicos e tecnolégicos. Do ponto de vista bioldgico,
cada individuo deve sobreviver e manter-se fértil por um longo periodo, suficiente
para constituir uma familia e passar seus genes. As gbnadas sdo 0s 6rgaos mais

importantes para este fim (Gosden e Nagano, 2002).

Como decorréncia do aumento da expectativa de vida de pacientes
oncologicos, a preservacdo do potencial progenitor dos pacientes infantis e o
estoque de tecido testicular pré-puberal é atualmente uma solucdo potencial
emergente (Aslam et al.,, 2000; Bahadur, 2000; Bahadur e Hindmarsh, 2000;

Hovatta, 2000; Hovatta, 2001; Schlatt et al., 1999).

ApOs a cura ou neutralizacdo da doenca, o tecido estocado pode
teoricamente ser transplantado (Schlatt et al., 1999), xenotransplantado
(Honaramooz et al., 2002) ou cultivado in vitro (Nagano et al., 1998). Nao obstante, o
transplante de células indiferenciadas testiculares tem promovido resultados
promissores em modelos animais. Também, do ponto de vista ético, o transplante

homologo de células testiculares pode ser mais aceitavel do que as estratégias de
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xenotransplante (Frederickx et al., 2004; Goossens et al., 2003; Tournaye et al.,

2004).

Mesmo com avancados recursos tecnoldgicos, alguns tipos de células
apresentam muita dificuldade para a criopreservacdo. Nas Ultimas décadas,
conseguiram-se muitos avancos ha preservacdo de espermatozoides de
camundongo, embrifes de drosofila e 6vulos humanos. Porém, a criopreservacao de
sémen nao esta automaticamente efetivada. Atribui-se esta dificuldade parcialmente

a razdes técnicas, mas também a heterogeneidade da espécie humana.

Para pacientes oncoldgicos adultos, um “banco de sémen” é bem aceito como
estratégia preventiva para a preservacao da fertilidade, porém, o mesmo pode nao
ser verdadeiro para pacientes adolescentes. Evidéncias sugerem que pacientes
adolescentes, com idade entre 14 e 17 anos, sdo candidatos para “bancos de
sémen” e que sujeitos com idade superior a 19 anos mais de 80% pode produzir
sémen para criopreservacao (Bahadur e Hindmarsh, 2000; Kliesch et al., 1996). Ja,
outro estudo realizado a partir de uma retrospectiva de 231 pacientes de cancer
jovens, mostrou que a metade produziu amostra de sémen sub-fértil (< 10’
espermatozoides moéveis por ejaculacao), e 17 % néo produziu espermatozoides

suficientes para o armazenamento congelado (Lass et al., 1998).

Um estudo realizado com 45 adolescentes mostrou que 20 (44,5 %), nao
foram aptos a ejaculacéo por ndo estarem maturados o suficiente para disponibilizar
amostra de sémen por masturbacédo. Existem outros métodos alternativos para a
coleta de sémen, como por exemplo, vibro-estimulacdo peniana ou eletro-

ejaculacdo, ambos realizados sob anestesia geral (Muller et al., 2000; Schmiegelow
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et al.,, 1998). Contudo, estes métodos apresentam possiveis riscos decorrentes da

condicdo sob anestesia.

A preservacdo da fertilidade estd em destaque ndo somente por sua
relevancia clinica, mas também pelo impacto psicoldgico causado pela destruicdo do
aparelho reprodutor. Isto acaba ndo permitindo a continuacdo do desenvolvimento

natural dos seres vivos, que consiste em: nascer, crescer e se reproduzir.



3 ALTERACAO DA FUNCAO GONADAL POR QUIMIOTERAPIA E

RADIOTERAPIA

Os testiculos sdo altamente suscetiveis aos efeitos toxicos das terapias para
0 cancer em todas as faixas etarias da vida. Embora o exato mecanismo seja
incerto, aparentemente envolve a combinacdo de destruicdo da proliferacdo de
células germinativas com a inibicdo de futuras diferenciacbes das células

sobreviventes (Kangasniemi et al., 1996).

A quimioterapia e a radioterapia podem destruir tecido gonadal e resultar em
esterilidade parcial ou permanente. J& estd estabelecido que terapias contra o
cancer prejudicam o desenvolvimento gonadal em criancas (Thomson et al., 2002).
Entretanto, o impacto apresenta-se de forma latente na infancia, se manifestando na
forma de infertilidade na vida adulta (Howell e Shalet, 2001; Howell e Shalet, 2002;

Wallace et al., 1989).

Quimioterapia citotéxica é uma das terapias mais comuns para o tratamento
de tumores malignos. Esta terapia aumenta as chances, a longo prazo, de regressao
e cura de pacientes com tumores de células germinativas testiculares e linfomas
malignos. Dependendo do estégio clinico e do perfil do fator de risco, alguns destes
pacientes apresentam a taxa de cura aumentada para 80 % a 90 % (Larson, 2000;

Schmoll et al., 2004).
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Os efeitos adversos da radioterapia sdo semelhantes aos da quimioterapia,
prejudicando de forma direta as estruturas do sistema reprodutor e também levando
a infertilidade. As possiveis causas para os efeitos adversos do tratamento,
discutidos na literatura, incluem diversos parametros responsaveis por desordens
severas de fertilidade, por exemplo, altos niveis plasmaticos de interleucina-1,
interleucina-6 e gonadotrofina coridnica humana-f (Schrader et al., 2003; Schrader

et al., 2001).

O grau e duracdo dos prejuizos testiculares induzidos pela radioterapia
dependem da area da aplicacdo do tratamento, e do planejamento das doses, tanto
totais quanto fracionadas da aplicacdo (Howell e Shalet, 1998; Thomson et al.,
2002). Por exemplo, baixas doses de irradiacdo (1,0 — 1,2 Gy), prejudicam a
morfologia celular da espermatogénia, resultando em oligospermia (Thomson et al.,
2002). Os efeitos decorrentes de aplicacado Unica podem ser detectados durante 5
anos apos a aplicacao. O epitélio germinativo parece ser muito suscetivel a qualquer
dosagem de irradiacdo, freqiientemente apresentando azoospermia permanente. Ja
as células de Leydig sdo mais resistentes aos danos causados por esta terapia, pois
na puberdade apresenta potencial celular preservado. A irradiacao testicular, com
doses elevadas (20 Gy), esta associada a disfungcbes das células de Leydig em
meninos pré-puberes, enquanto as mesmas células se mantém preservadas em
adultos sexualmente maduros, quando ocorre o0 acréscimo de até 50% destas doses

(30 Gy) (Shalet et al., 1989; Thomson et al., 2002).

Na pratica, o tratamento radioterapico com fracionamento da irradiacao

corporal total acima de 14,4 Gy é suficiente para tornar homens estéreis
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permanentemente. Desta forma, a administracdo de altas doses resulta além de
esterilidade, prejuizo na producdo de androgénios, que estdo relacionados com

outras funcdes organicas e nao somente com a reproducao.

A tabela 1 mostra a relacéo entre os locais de aplicacdo durante o tratamento,
e seus consequentes efeitos, expressando as faixas de valores de irradiacao

necessarios para o desenvolvimento de tais prejuizos.

Tabela 1. Prejuizo causado ao trato reprodutivo, induzido por aplicacbes de

radioterapia em diferentes partes do corpo (Modificado de Thomson et al., 2002).

Local Efeitos

Créanio e Destruicdo do eixo endocrino
Irradiacdo corporal total

Pelve, Testiculos e Células de Leydig

Irradiacéo corporal total > 20 Gy — pré-puberdade
> 30 Gy — p6s-pberdade
Epitélio germinativo
1,0 — 1,1 Gy — oligoospermia
> 1,2 Gy — azoospermia




4 TRANSPLANTE DE TESTICULO

Em diferentes situacdes o transplante de testiculo pode ser uma alternativa
efetiva para a manutencédo da fertilidade, quando a aplicacéo de terapias agressivas
torna-se inevitavel. Para muitos homens que possuem diagndstico para cancer, o
sucesso do tratamento com estratégias toxicas para o sistema reprodutor, tem feito
da infertilidade um importante problema. Nos Estados Unidos, cerca de 17000
homens entre 15 e 45 anos séao diagnosticados por anos com doenga de Hodgkin,
linfoma, sarcoma ésseo ou de tecidos moles, cancer testicular e leucemia. Destes
homens, mais de 3000 s&o tratados com terapias, das quais suas doses sao
suficiente para induzir um quadro de azoospermia prolongado (Shetty e Meistrich,

2005).

Diferentes estudos, apontam que no cancer testicular a taxa de oligospermia
encontra-se superior a 50 % antes do inicio do tratamento (Hendry et al., 1983;
Meirow e Schenker, 1995). Varias causas sao sugeridas, primeiramente a alteracéo
patologica local, com 24 a 60 % dos casos demonstrando fibrose dos tubulos
seminiferos, células de Sertoli em apenas 8 % e carcinoma in situ em 5 a 8 %.
Dentre os efeitos localizados do tumor, incluem o aumento da temperatura escrotal,
alteracdes no fluxo sanguineo testicular. Contudo, a reposicao testicular, a partir de
um Orgdo integro, possibilitaria a reducdo destas consequéncias adversas

(Bramswig et al., 1990; Howell e Shalet, 2002).
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Para realizacdo de um transplante, o tecido implantado necessita de
condicfes adequadas para sua adaptacdo ao novo meio. Em muitos casos, faz-se
necessarias adaptacdes organicas para que haja um ambiente adequado para sua
permanéncia (Frederickx et al., 2004). Yin e colaboradores (2003) realizaram
transplantes de testiculo com anastomose vascular, na bolsa escrotal, onde todos os
testiculos atrofiaram 6 semana ap0s a cirurgia, além de peso testicular e niveis de
testosterona abaixo dos valores controle (Yin et al., 2003). Testiculos também
podem ser transplantados sem anastomose vascular, mantendo atividade funcional,

tanto em iso-transplantes, quanto em xenotransplantes (Carreau et al., 2003).



5 OUTROS MODELOS ANIMAIS

Os testiculos de mamiferos em geral, assim como, nos humanos, sao
complexos 6rgédos caracterizados por duas fungdes principais: sintese de hormonios
esterdides e espermatogénese. Estd bem estabelecido que desenvolvimento
testicular normal e a manutencdo da espermatogénese sao controlados pelas
gonadotrofinas e pela testosterona, enquanto seus efeitos sdo modulados por

fatores produzidos localmente (Carreau et al., 2003).

Os primeiros ensaios em criobiologia reprodutiva iniciaram na década de 50,
com a descoberta que o glicerol poderia preservar espermatozoéides de galo e bufalo

durante o processo de armazenamento e descongelamento (Amorim et al., 2003)

Foram descritos modelos de transplantes homadlogos e autélogos em bovinos.
Os animais foram submetidos a sessdes de radioterapia para tratamento de tumor
testicular. As células germinativas forma preservadas e posteriormente re-
implantadas utilizando solugéo de contraste para ultra-som, apresentando resultados

favoraveis (Izadyar et al., 2003)

Modelos semelhantes a estes estdo descritos na literatura para diversas
espécies animais. Em camundongos, submetidos a irradiacdo durante o periodo de
um més, células testiculares foram preservadas e posteriormente transplantadas

para a preservacao da fertilidade e funcédo enddcrina (Creemers et al., 2002).
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Em ratos também foram desenvolvidos modelos de transplante de gbnadas
intactas com a realizacdo de anastomose vascular, onde foram demonstrados
efeitos da criopreservacdo. Foram encontrados, decorrentes do transplante, o
quadro de trombose em alguns casos, e niveis hormonais séricos abaixo dos niveis

do grupo controle (Frederickx et al., 2004; Yin et al., 2003).

Céaes foram submetidos a autotransplante homologo, apds tratamento com
quimioterapicos associados. Foi administrado ciclosporina-A  associada
prenidisolona. Estes experimentos demonstraram que além da sobrevida, em longo
prazo pode ser viavel a manutencdo de células germinativas com o uso associado

destas drogas (Barten et al., 1997).

Existem diversos modelos que demonstram a aplicabilidade desta técnica.
Assim, um melhor entendimento dos mecanismos que inviabilizam o sistema
reprodutor, quando submetido a terapias agressivas contra o cancer, faz-se

necessario para a preservacao da fertilidade nos seres vivos.



OBJETIVOS

Verificar a capacidade de secrecdo de testosterona de testiculos

transplantados em fatias e em génada inteira sem anastomose.

Verificar a viabilidade do tecido testicular transplantado.

Verificar se a resposta a estimulo sexual é preservada apés autotransplante

do testiculo.



ASPECTOS ETICOS E DE BIOSSEGURANCA

Este trabalho foi realizado de acordo com as recomendacdes das Normas
Internacionais de Protecdo aos Animais (Hoff, 1980), e do Codigo Brasileiro de
Experimentacdo Animal - 1988, concordando com o Guia de Cuidados e Utilizacéo
de Animais de Laboratorio do National Institutes of Health (NIH). Foi submetido e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFRGS. Os animais foram mortos
por deslocamento cervical, tendo sido observados cuidados éticos para minimizar

riscos e sofrimentos dos animais.

Calculo do tamanho da amostra foi realizado para utilizagdo do menor nimero
possivel de animais. ApO6s a obtencdo dos tecidos destinados para exames
histol6gicos as carcagas dos animais foram armazenadas a -20°C e posteriormente

foram retiradas pela coleta seletiva do Departamento Municipal de Limpeza Urbana.
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Abstract

The testicular tissue is particularly susceptible to the effects of radiation and
chemotherapy. Recently, advances in maintaining fertility have focused in
preserving gonadal tissue for future use. In this study, we performed
autotransplantation of total and sliced testicles without anastomosis in Wistar rats.
Hormone secretion capacity and viability of the transplanted testicle were assessed
by serum testosterone levels and analysis of the effects on sexual behavior.
Methods: sixteen male Wistar rats (240g — 280g) approximately 60 days of age
were used in this study. The rats were randomly divided into 4 groups: sham
(group I, n = 4), bilateral orchidectomy (group II, n = 4), testicle autotransplantation
group (group IV, n = 4), testicle slices autotransplantation group (group lll, n = 4).
Sexual behavior (genital sniffing, thrusting intromissions, mounts with pelvic
thrusting frequencies), serum testosterone levels, body weight were assessed
eight weeks after procedures. Results: subcutaneous autotranplantation elicited
an increase in the number of mounts (P < 0.007) and intromissions (P < 0.009) and
a significant reduction in the latency to these two behaviors (P < 0.034) compared
to animals castrated. The frequency of sniffing the body of sexually receptive
females was not affect by castration (P = 0.326). Serum testosterone in the
subcutaneous transplant (total and sliced) group presented a higher plasma
testosterone concentration compared to castrated group (0.039 [0.033 — 0.141],
0.041 [0.032 - 0.047], 0.026 [0.024 - 0.028], respectively; P < 0.05). Data from this

study showed that testicles transplanted without vascular anastomosis maintain
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their hormone secretion and exert neuroendocrine function in sexual behavior in
rats. Autotransplantation could be an important alternative for patients considering

prophylactic orchidectomy.

Keywords: testicular transplantation, fertility, testis
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Introduction

Children treated for cancer may have future fertility compromised by their
disease or its treatment (Grundy et al., 2001). In modern cancer approaches with
radiation and chemotherapy, about 70% of children with oncological diseases
survive their malignancies (Stiller, 1994). Moreover, this group of survivors is
expanding very rapidly each year (Aslam et al.,, 2000). Unfortunately, most
oncological therapies affect different organ systems including the hypothalamic-

pituitary-testicular axis (Bramswig et al., 1990; Howell e Shalet, 2002).

The primary objective of treating cancer is cure, however child’s overall
wellbeing, may include future fertility. Infertility may have significant psychological
consequences in adulthood, and new strategies to preserve it are challenges to

professionals of different disciplines (Grundy et al., 2001; Thomson et al., 2002).

The testicular tissue is particularly susceptible to the effects of radiation and
chemotherapy. Recently, advances in maintaining fertility have focused in
preserving gonadal tissue for future use. For example, in pre-pubertal boys in
which cryopreservation is not a possibility, testicular tissue may be removed and

stored and autotransplanted in a later date (Thomson et al., 2002).

Previously, it was demonstrated that ovaries transplanted subcutaneously
without vascular anastomosis in rats may preserve endocrine functions. This
technique is not difficult and could be used to preserve fertility or to minimize the

undesired effects of perimenopausal oophorectomy (von Eye Corleta et al., 1998).
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Similar to ovary tissue, testicular banking offers a possibility of fertility conservation

if the organ can be successfully transplanted (Yin et al., 2003).

In this study, we performed autotransplantation of total and sliced testicles
without anastomosis in Wistar rats. Hormone secretion capacity and viability of the
transplanted testicle were assessed by serum testosterone levels and analysis of

the effects on sexual behavior.

Materials and Methods

Sixteen male Wistar rats (240g — 280g) approximately 60 days of age were
used in this study. The procedures were performed under anesthesia with ether.
During the period after the surgery and before the test, the animals were
housedindividually in 60 X 50 X 30-cm cage and maintained on a 12:12 light:dark
cycle. The temperature was kept at 22°C and the animals had free access to food

and water.

The sample size of 4 rats in each group was determined according to the
paper of Lima, Lunardi et al. (Lima et al., 2000) considering a sample power of

80%, and p < 0,05, using the software Pepi 3.0.

The rats were randomly divided into 4 groups. In the sham group (group I, n
= 4), a sham operation was done, which consisted of opening of the scrotum and
visualization of the testicles. In the orchidectomy group (group I, n = 4), bilateral

orchidectomy was performed. In the testicle autotransplantation group (group 1V, n
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= 4), bilateral orchidectomy was done and one testicle was autotransplanted.
Briefly, a 1 cm incision was made dorsally and the subcutaneous tissue was
divulged in a small bag (0.5 cm?) to receive the graft. No medium was transplanted
into the pockets with the grafts. In the testicle slices autotransplantation group
(group 1ll, n = 4), the procedure was the same as in group IV, but before the
testicle was placed in the dorsal subcutaneous pocket, they were cut in transverse

slices approximately 3 mm thick.

After surgery, the animals were observed daily and showed no signs of local

irritation or abnormal behavior.

Eight weeks after the operation, sexual behavior was recorded. Animals
were maintained in cages, size 70 x 70 x 35 cm, with steel walls, except for the
front wall that was glass, which allowed complete viewing of the animals. Behavior
recording was performed 1-2 h after the beginning of the dark phase, with light
from a 40-Watts red lamp. Initially, the male was placed in the observation cage 20
min before the female for adaptation to the environment. After this period, the
behaviors of the male were videotaped during a 20 min session. Frequency
(number of times each behavior occurred during a recording session), latency (time

to first mount) were analyzed (Breigeiron et al., 2002; Padoin e Lucion, 1995).

Female Wistar rats, 3 months old in the beginning of the experiment, were
used to record male sexual behavior, as previously described (Rasia-Filho e
Lucion, 1996). They were oophorectomized and induced to sexual receptiveness

by a sequential subcutaneous injection of 2 ug of estradiol (Benzoginoestril, Sarsa,
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Rio de Janeiro, Brazil) 48 h before testing and 500 ng of progesterone
(Ginecoside, Darrow, Rio de Janeiro, Brazil) 6 h before testing. Only sexually

receptive lordotic females were used as subjects.

Plasma testosterone levels were determined in duplicate by
radioimmunoassay. The animals were killed by cervical dislocation. Blood was
collected from portal vein. Samples were centrifuged for 10 min at 3000 rpm; the
serum was separated and stored frozen —20° C until estimation of testosterone (Kit

DPC, MedLab, intra-assay coefficient = 9.15%, and sensitivity = 0.15 pg/mL).

This study was approved by the Ethics Committee of Universidade Federal
do Rio Grande do Sul and was carried out in accordance with the National

Institutes of Health (NIH) Guide for the Care and Use of Laboratory Animals.

Statistics

Sexual behavior frequencies and latency parameters during the 20 min
period session were expressed as median (interquartile interval). Frequency of
mount, and intromission, and sniffing were compared among the groups by
Kruskal-Wallis test followed by test of Tukey. The testosterone concentration
(pg/mL), expressed as median (interquartile interval) was compared by the

Kruskal-Wallis followed by test of Tukey.
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Results

Serum levels of testosterone

As shown in figure 1, the animals in the subcutaneous transplant (total and
sliced) group presented a higher plasma testosterone concentration compared to

castrated group (P < 0.05).

Sexual behavior

Subcutaneous autotranplantation elicited an increase in the number of
mounts (P < 0.007) and intromissions (P < 0.009) and a significant reduction in the
latency to these two behaviors (P < 0.034) compared to animals castrated (see fig.
2, 3 and 4). The frequency of sniffing the body of sexually receptive females was
similar among the groups (P = 0.326) (fig. 5). The frequency of intromission in the
autotransplanted groups was higher than in castrated animals, but lower than in

the sham group.

Total body weight

Total body weight of all groups are shown in figure 6. The mean weight

variations were not significantly different among the groups.

Histologic Findings

Morphologic study of the total and sliced testicles showed degenerative,

ischemic or inflammatory alterations in different degrees (table 1).
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Discussion

Fertility issues are often negligible at the time of cancer diagnosis and
therapy in presence of a life-threatening disease, but infertility may negatively
affect the quality of life of cancer survivors (Orwig e Schlatt, 2005; Wallace et al.,
2001). The testicular tissue of the prepubertal boy seems to be more sensitive to
chemotherapy and radiotherapy than in the postpubertal period. In addition, there
remains a theoretical risk of mutagenicity affecting the offspring of affected patients

(Howell e Shalet, 2001; Okoye et al., 2002).

Testicle grafts are usually nonvascularized, but the results have been
generally disappointing. Some success has been reported in different animal
models with the use of intact gonads with microvascular anastomosis (Barten et
al., 1997; Yin et al., 2003). The results in this study suggest that (whole or sliced)
testicles autotransplanted subcutaneously maintain some hormone production.
Hormone production was characterized by maintenance of sexual behavior and
serum testosterone levels. Circulating levels of testosterone have been previously
associated to frequency of mounts and intromission (Rasia-Filho e Lucion, 1996),
as well as to latency and sexual potency (Breigeiron et al., 2002). All the intact and

sliced transplanted testicle animals maintained sexual interest.

Similar to previous study with ovaries (von Eye Corleta et al., 1998),
testicles transplanted subcutaneously without vascular anastomosis in rats may

preserve endocrine functions. This technique is not difficult and could be used to
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minimize the undesired effects of male infertility. Recent publications have shown
that the testicular tissue is tolerant to freezing and thawing (Hovatta, 2003; Orwig e
Schlatt, 2005; Res et al.,, 2000). The application of testicle cryopreservation to
preserve human gonadal function associated with the possibility of sliced testicle
subcutaneous auto-transplantation has enormous potential (Nugent et al., 1997).
Subcutaneous transplantation of autologous, cryopreserved, sliced testicle grafts

may be an alternative to those submitted to gonadal destructive therapy.

An additional role for this therapy could be cryostorage of testicular stem
cells before cancer treatment (Gosden e Nagano, 2002; Tournaye et al., 2004).
Testicular banking can be used as an alternative to young men who might need to
postpone reproduction in the years to come because of diminished testicular

function.

Data from this study showed that testicles transplanted without vascular
anastomosis maintain their hormone secretion and exert neuroendocrine function
in sexual behavior in rats. The results concerning testosterone levels, however,
shall be considered with caution since they are below the sensitivity of the kit
(sensitivity = 0.15 pg/mL). Autotransplantation could be an important alternative for
patients considering prophylactic orchidectomy. These men could maintain their
quality of life while avoiding the use of artificial hormones. However, further studies

are needed before we can indicate testicle autotransplantation to humans.
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MOUNT FREQUENCY

Figure 2 — Frequency of mounts with pelvic thrusting
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Table 1 — Morphologic characteristics of the auto-transplanted testicle
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Before transplant  Total testicle Sliced testicle

Viable 15 0 0
Degeneration of parenchyma 0 4 1
Necrosis of parenchyma 0 1 1

Absence of parenchyma 0 0 3
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Abstract

The testicular tissue is particularly susceptible to the effects of radiation and
chemotherapy. Recently, advances in maintaining fertility have focused in
preserving gonadal tissue for future use. In this study, we performed
autotransplantation of total and sliced testicles without anastomosis in Wistar rats.
Hormone secretion capacity and viability of the transplanted testicle were assessed
by serum testosterone levels and analysis of the effects on sexual behavior.
Methods: sixteen male Wistar rats (240g — 280g) approximately 60 days of age
were used in this study. The rats were randomly divided into 4 groups: sham
(group I, n = 4), bilateral orchidectomy (group II, n = 4), testicle autotransplantation
group (group IV, n = 4), testicle slices autotransplantation group (group Ill, n = 4).
Sexual behavior (genital sniffing, latency, thrusting intromissions, mounts with
pelvic thrusting frequencies), serum testosterone levels, body weight were
assessed eight weeks after procedures. Results:  subcutaneous
autotransplantation elicited an increase in the number of mounts (P < 0.007) and
intromissions (P < 0.009) and a significant reduction in the latency to these two
behaviors (P < 0.034) compared to animals castrated. The frequency of sniffing the
body of sexually receptive females was not affect by castration (P = 0.326). Serum
testosterone in the subcutaneous transplant (total and sliced) group presented a
higher plasma testosterone concentration compared to castrated group (0.039
[0.033 — 0.141], 0.041 [0.032 - 0.047], 0.026 [0.024 - 0.028], respectively; P <
0.05). Data from this study showed that testicles transplanted without vascular
anastomosis maintain their hormone secretion and exert neuroendocrine function
in sexual behavior in rats. Autotransplantation could be an important alternative for

patients considering prophylactic orchidectomy.

Keywords: testicular transplantation, fertility, testis
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Resumo

O tecido testicular € particularmente susceptivel aos efeitos da radiacdo e
da quimioterapia. Recentemente, avancos na manutencéao da fertilidade tém como
um dos objetivos, preservar tecido gonadal para uma utilizacdo futura. Neste
estudo foi realizado autotransplante de testiculo inteiro e em fatia sem anastomose
vascular em ratos Wistar. A capacidade de secrecdo hormonal e a viabilidade do
tecido transplantado foram avaliadas através dos niveis de testosterona e da
analise dos efeitos no comportamento sexual destes animais. Métodos: Foram
usados para este estudo, 16 ratos da raca Wistar (240g — 280g), com
aproximadamente 60 dias. Os ratos foram divididos aleatoriamente em 4 grupos:
sham (grupo I, n = 4), orquidectomia bilateral (grupo Il, n = 4), testiculo inteiro
(grupo IV, n = 4), testiculo fatiado (grupo Ill, n = 4). O comportamento sexual
(cheirar genitalias, montas com e sem intromissdo peniana), niveis de testosterona
e peso corporal foram avaliados 8 semanas ap0s a realizacdo do implante.
Resultados: os grupos autotransplantados apresentaram um maior numero de
montas (P < 0.007) e intromissfes (P < 0.009) com significativa reducdo na
laténcia destes comportamentos (P < 0.034) quando comparados aos animais
castrados. A frequéncia de cheirar o corpo de uma fémea sexualmente receptiva
nao foi afetada pela castracdo (P = 0.326). Os niveis de testosterona (pg/mL) nos
grupos transplantados (inteiro e fatia), apresentaram um aumento plasmatico na
concentracdo comparado ao grupo castrado (0.039 [0.033 — 0.141], 0.041 [0.032 -
0.047], 0.026 [0.024 - 0.028], respectivamente; P < 0.05). Estes resultados
sugerem gque os testiculos transplantados sem anastomose vascular mantém sua
secrecdo hormonal e exercem suas fungbes neuroenddocrinas no comportamento
sexual em ratos. O autotransplante pode ser uma importante alternativa para

pacientes, considerando orquidectomia profilatica.

Palavras-chaves: transplante testicular, fertilidade, testiculos
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Introducéo

Criancas tratadas para o cancer, podem ter a fertilidade comprometida pela
doenca ou pelo tratamento (Grundy et al., 2001). Atualmente 70 % das criancas
com distarbios oncoldgicos sobrevivem aos tumores apos tratamentos radio e
quimioterapicos (Stiller, 1994). Este grupo de sobreviventes estda aumentando
rapidamente a cada ano (Aslam et al., 2000), entretanto, as terapias oncoldgicas
afetam diretamente 6rgdos e sistemas, incluindo o eixo hipotalamo-hipdfise-

gbnadas (Bramswig et al., 1990; Howell et al., 2002).

O objetivo primério do tratamento do cancer é a cura, porém, a longo prazo,
preservar a capacidade reprodutiva é importante. A infertiidade pode acarretar
alteracdes psicoldgicas significativas na vida adulta e novas estratégias para
preserva-la sdo os interesses de profissionais de diferentes areas (Grundy et al.,

2001; Thomson et al., 2002).

O tecido testicular é particularmente suscetivel aos efeitos da radiacdo e
quimioterapia. Além do desenvolvimento de drogas menos gonadotoxicas, a
preservacdo de tecido gonadal para futura utilizagdo tém sido preconizada. Por
exemplo, em meninos pré-puberes, que ainda ndo produzem espermatozoides,
mas tem o testiculo rico em espermatogobnias,, o0 tecido testicular pode ser
removido, estocado e, apds o tratamento citotoxico, as espermatogonias retiradas
podem ser reinjetadas repovoando o testiculo de células germinativas (Thomson

et al., 2002).
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Previamente foi demonstrado que ovarios transplantados subcutaneamente,

sem anastomose vascular, em ratos, pode preservar fungbes endocrinas. Esta
técnica ndo apresenta dificuldade, podendo ser utilizada, para preservar a
fertilidade ou para minimizar os efeitos indesejaveis da ooforectomia precoce (von
Eye Corleta et al., 1998). Semelhante ao tecido ovariano, um banco testicular
possibilitaria a conservacdo da fertilidade se o 6rgédo for transplantado com

sucesso (Yin et al., 2003).

Neste estudo foram realizados autotransplantes de testiculos inteiros e
fatiados sem anastomose vascular em ratos Wistar. A capacidade e viabilidade de
secrecao hormonal dos testiculos transplantados foram avaliadas pelos niveis de

testosterona e analise de seus efeitos no comportamento sexual.

Materiais e Métodos

Foram usados para este estudo 16 ratos da raga Wistar (240g — 280g) com
aproximadamente 60 dias. Os procedimentos foram realizados com os animais
submetidos a anestesia com éter. Durante o periodo posterior a cirurgia e anterior
ao teste, os animais foram acondicionados em caixas acrilicas com dimensdes de
60 X 50 X 30-cm e ciclo claro:escuro de 12 hora. A temperatura foi mantida

constante em22°C e 0s animais tinham livre acesso a comida e agua.
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O tamanho da amostra de 4 ratos por grupo foi determinado de acordo com
o trabalho de Lima, Lunardi et al. (Lima et al., 2000) considerando um poder de

amostra de 80%, e p < 0,05, utilizando o software Pepi 3.0.

Os ratos foram aleatoriamente divididos em 4 grupos. No grupo sham
(grupo I, n = 4), uma operacdo simulada foi realizada, a qual consistia da abertura
da bolsa escrotal e visualizacdo dos testiculos. No grupo castrado (grupo Il, n = 4),
foi realizada orquidectomia bilateral. No grupo transplantado testiculo inteiro
(grupo IV, n = 4), apdés orquidectomia bilateral, um dos testiculos foi
autotransplantado. Resumidamente, uma incisao de 1 cm foi feita dorsalmente e o
tecido subcutaneo divulgido em uma pequena bolsa (0,5 cm?) para receber o
implante. Nenhum meio foi colocado na bolsa juntamente com o implante. No
grupo transplantado fatia de testiculo (grupo Ill, n = 4), o procedimento foi o
mesmo do grupo IV, mas antes do testiculo ser colocado na bolsa subcutaneo
dorsal, ele foi cortado em fatias transversais de aproximadamente 3 mm de

espessura.

ApGs a cirurgia os animais foram observados diariamente e ndo mostraram

sinais de irritagcdo local ou comportamento anormal.

Oito semanas apés a operacdo, o comportamento sexual foi gravado. Os
animais foram mantidos em caixas de 70 x 70 x 35 cm, com paredes de aco, a
excecdo da frontal que era de vidro, a qual proporcionou completa visualizagao
dos animais. A gravacdo dos comportamentos foi realizada 1-2 h depois do inicio

da fase escura, com luz proveniente de lampada vermelha de 40 Watts.
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Inicialmente o macho foi colocado na caixa em observacdo por 20 minutos antes
da fémea para adaptacdo com o ambiente. Apds este periodo, os comportamentos
dos machos foram capturados em fitas VHS durante uma sessao de 20 minutos. A
freqiéncia (nimero de vezes que cada comportamento ocorreu no periodo da
gravacao), laténcia (o tempo decorrido até o primeiro comportamento de monta),

foram analisados (Breigeiron et al., 2002; Padoin et al., 1995).

Ratas Wistar fémeas, de 3 meses de vida no periodo do experimento foram
utilizadas para a gravacdo do comportamento sexual dos machos, como descrito
previamento (Rasia-Filho et al., 1996). Estas foram ooforectomizadas e induzidas
a receptividade sexual por injecdes subcutaneas sequenciais de 2 pg de estradiol
(Benzoginoestril, Sarsa, Rio de Janeiro, Brazil) 48 h antes do teste e 500 ug de
progesterona (Ginecoside, Darrow, Rio de Janeiro, Brazil) 6 h antes do inicio.
Somente fémeas sexualmente receptivas, apresentando comportamento lordotico,

foram utilizadas neste estudo.

Os niveis plasmaticos de testosterona foram determinados em duplicata por
radioimunoensaio Os animais foram mortos por deslocamento cervical. O sangue
foi coletado através da veia porta. As amostras foram centrifugadas por 10
minutos a 3000 rpm, o soro foi separado e estocado congelado a —20°C até a
dosagem de testosterona (Kit DPC, MedLab, coeficiente intra-ensaio = 9,15%, e

sensibilidade = 0,15 pg/mL).
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Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul e esta de acordo com o National Institutes of Health (NIH)

Guide for the Care and Use of Laboratory Animals.

Estatistica

Os parametros de comportamento sexual, freqtiéncia e laténcia, durante o
periodo da sessdo de 20 minutos foram expressos em mediana (intervalo
interquartil). Frequiéncia de monta, intromissdo e cheirar foram comparados entre
0os grupos pelo teste de Kruskal-Wallis seguido por teste de Tukey. As
concentragcdes de testosterona (pg/mL), expressas em mediana (intervalo

interquartil) foram comparadas por Kruskal-Wallis seguido de teste de Tukey.

Resultados

Niveis séricos de testosterona

Como é mostrado na figura 1, os animais dos grupos com transplante
subcutaneo (inteiro e fatia), apresentaram um aumento na concentracdo
plasmatica de testosterona quando comparados ao grupo castrado (P < 0,05). O

grupo sham foi diferente dos demais grupos.

Comportamento Sexual



62

Os autotransplantes subcutaneos proporcionaram um numero de montas (P
< 0,007) e intromissdes (P < 0,009) maior que no grupo castrado, além de uma
significativa reducdo na laténcia destes dois comportamentos (P < 0,034) quando
comparado aos animais castrados ( fig. 2, 3 e 4). A frequéncia de cheirar o corpo
da fémea sexualmente receptiva foi semelhante entre os grupos (P = 0,326) (fig.
5). Os grupos com autotransplante ndo diferiram do grupo sham quanto a laténcia
da primeira monta e a frequéncia de cheirar. A freqiéncia de intromissao no grupo
com autotransplante foi maior que no grupo castrado, mas menor que no grupo

sham.

Peso corporal total

O peso corporal total de todos os grupos é mostrado na figura 6. A variacdo
das médias dos pesos corporais ndo foi diferente significativamente entre os

grupos.

Andlise Histologica

Estudos morfologicos dos testiculos inteiros e fatiados mostram:

degeneracao, isquemia ou alteracdes inflamatorias em diferentes graus (tabela 1).

Discussao

A fertiidade é muitas vezes negligenciada, frente ao tempo entre o

diagndstico e a terapia. Porém, a infertiidade pode afetar negativamente a
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qualidade de vida dos sobreviventes de cancer (Orwig et al., 2005; Wallace et al.,
2001). O tecido testicular de meninos pré-puberes demonstra ser mais sensivel a
guimioterapia e radioterapia, quanto no periodo pds-puberal. Além disso,
permanece um risco teérico da mutagénese afetar os descendentes do paciente

tratado (Howell et al., 2001; Okoye et al., 2002).

Implantes de testiculos sdo usualmente ndo vascularizados, mas seus
resultados séo geralmente insatisfatorios. Estudos bem sucedidos foram descritos
em diferentes modelos animais, com o uso de gbnadas intactas com anastomose
microvascular (Barten et al., 1997; Yin et al., 2003). Os resultados deste estudo
sugerem que os testiculos (inteiro ou fatia) autotransplantados subcutaneamente
mantém alguma producdo hormonal. A producdo hormonal foi caracterizada pela
manutencdo do comportamento sexual e os niveis de testosterona. Os niveis de
testosterona circulante foram previamente associados com a frequéncia de monta
e intromissao (Rasia-Filho et al., 1996), bem como, a laténcia e poténcia sexual
(Breigeiron et al., 2002). Todos os animais transplantados com testiculos inteiros e

fatiados mantiveram o interesse sexual.

Apesar da analise histologica mostrar degeneracdo ou auséncia de
parénquima nos grupos autotransplantados, os testiculos transplantados
subcutaneamente sem anastomose vascular em ratos, tém sua funcdo enddcrina
preservada. Esta técnica ndo apresenta dificuldades e pode ser usada para
minimizar os efeitos indesejaveis do hipogonadismo. Publicacbes recentes
mostram que o tecido testicular é tolerante ao congelamento e descongelamento

(Hovatta, 2003; Orwig et al., 2005; Res et al, 2000). A aplicagdo da
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criopreservacao testicular para preservar células germinativas testiculares,
associada a possibilidade de fatias de testiculo autotransplantado
subcutaneamente possui enorme potencial (Nugent et al., 1997). Transplantes
subcutaneos, autdlogos e criopreservados, e implantes de fatias de testiculo
podem ser alternativas para homens jovens submetidos a terapias gonadotoxicas

(Gosden et al., 2002; Tournaye et al., 2004).

Os dados deste estudo mostraram que testiculos transplantados sem
anastomose vascular mantém sua secrecdo hormonal e exercem funcao
neuroenddécrina no comportamento sexual de ratos. Os resultados a cerca dos
niveis de testosterona, entretanto, devem ser considerados com cuidado, uma vez

que, eles estdo abaixo da sensibilidade do kit (sensibilidade = 0,15 pg/mL).

O autotransplante pode ser uma alternativa interessante para pacientes que
necessitam tratamentos gonadotoxicos, podem manter a qualidade de vida.
Outros estudos sé@o necessarios antes que possamos indicar o autotransplante de

testiculo para humanos.
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Figura 1 — Niveis séricos de testosterona
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Frequéncia de intromisséo

Figura 3 — Frequéncia de intromissao
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Figura 5 — Frequéncia de cheirar genitélia
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Figura 6 — Variacdo do peso corporal
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Tabela 1 — Caracteristicas morfolégicas dos testiculos autotransplantados
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Antes do Testiculo Testiculo
transplante Inteiro fatiado
Viavel 15 0 0
Degeneracédo do parénquima 0 4 1
Necrose do parénquima 0 1 1

Auséncia do parénquima 0 0 3




