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RESUMO

Toda a literatura anatomo-patolégica relativa as neoplasias testiculares tem
tido entre seus principais objetivos elucidar a histogénese e aperfeigoar a classificagdo
desses tumores. Este trabalho tem como objetivo explorar um campo um tanto diverso,
que € a relagdo da neoplasia testicular com o parénquima testicular remanescente ndo
tumoral que a rodeia. Para tanto foram selecionados 69 casos de neoplasia testicular de
origem germinativa em que houvesse ao menos uma faixa de parénquima ndo-
neopldsico. As amostras foram coradas pelos métodos de hematoxilina e eosina, acido
periodico de Schiff e tricromico de Masson e foram avaliados trés aspectos principais:
as cclulas de Leydig, a espermatogénese ¢ a presen¢a de neoplasia intratubular. Os
resultados obtidos demonstraram que as células de Leydig apresentam redugdo
quantitativa em 69,5% dos casos, alteragdo essa significante tanto nos seminomas
como nas neoplasias mistas germinativas. As células de Leydig estiveram aumentadas
em numero em somente 7,2% dos casos. A avaliagdo da espermatogénese revelou
hipotrofia testicular em todas as amostras examinadas, sendo acentuada em 43,5%,
moderada em 43,5% e discreta em 13% dos casos onde foram identificadas
espermatides jovens. O achado de neoplasia intratubular de linhagem germinativa em
66.7% das amostras foi estatisticamente significante confirmando a associagdo ja bem
estabelecida com neoplasia germinativa testicular invasora. Todos os achados
reforcam a idéia de que existam lesdes testiculares anteriores ao tumor, tanto na forma
de alteragdo ndo-neoplasica da espermatogénese tubular como na forma de diminuigdo

quantitativa das células de Leydig.



1 INTRODUCAO

O carcinoma testicular, apesar de sua baixa incidéncia na populagdo geral, €
responsavel por grande parte das neoplasias que afetam homens jovens, muitos em
idade reprodutiva.

Numerosos sdo os padrdes histoldégicos de neoplasias que atingem o
testiculo, tornando bastante complexo o estudo de sua histogénese e etiologia. Alguns
fatores sdo certos quando se fala em etiologia, como o criptorquidismo ¢ o
hipogonadismo de causas variadas; outros tém sido igualmente relacionados, mas sua
posi¢do etiopatologica ndo € bem explicada, como € o caso da torgdo testicular ¢ de
alguns processos infecciosos testiculares. O que € certo ¢ que quase todas as neoplasias
de linhagem germinativa testicular derivam de uma neoplasia intratubular e que essas
alteragties podem ser encontradas em diversas situacdes. a principal delas na
vizinhanga de neoplasia germinativa testicular. A neoplasia intratubular de células
germinativas (NITCG) tem sido descrita ainda em situagdes diversas, como na
esterilidade (SKAKKEBZEK, 1972; SKAKKEBZK et al.,, 1973; NIELSEN et al.,
1974, SKAKKEBZEK, 1978; SIGG e HEDINGER, 1981), na disgenesia gonadal
(SOGGE et al., 1979; BEIIESIITI et al., 1987; RAMANI et al., 1993; OKADA et al.,
1999) e no criptorquidismo (KRABBE et al., 1979; FRAM et al., 1982; MARTIN,
1982; SKAKKEBZK et al., 1982; MULLER et al., 1984; GIWERCMAN et al., 1989,
MOLLER et al., 1996).

No estudo histologico de tumores testiculares observa-se que, em diversos
casos, dependendo do tempo decorrido entre o aparecimento do tumor, seu diagndstico
e o tratamento cirargico, existe ao menos uma faixa de parénquima testicular livre de
neoplasia. Tal achado é fregiiente mesmo em casos em que tal drea dita normal néo ¢
visualizavel a olho nu : quando amostrada a periferia tumoral, junto a cdpsula
testicular, com freqiiéncia observam-se alguns tubulos seminiferos remanescentes ¢
outros componentes intersticiais, como células de Leydig.

A avaliagdo desse parénquima, diferente do que € feito habitualmente em

casos de carcinoma de prostata, carcinoma de ductos mamarios e adenocarcinoma
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gastrico, ndo € realizada rotineiramente em nosso meio. Da mesma forma, sdo poucos
os estudos e relatos cientificos envolvendo a avaliagdo de alteragdes no parénquima
testicular remanescente adjacente a neoplasia testicular.

O primeiro estudo de que se tem nota ¢ o de MARK e HEDINGER, de 1965,
onde foram levantadas questdes a respeito da fisiologia tumoral testicular quanto a
produgdo hormonal ¢ da ocorréncia simultdnea de teratoma e seminoma testiculares.
SKAKKEB/EK em 1975 voltou a observar o tecido junto a neoplasias testiculares e
descreveu a presen¢a de células atipicas, ja observadas por MARK e HEDINGER dez
anos antes. JACOBSEN et al.. em 1981, relataram a presenga de "carcinoma in situ"
no tecido vizinho a tumores testiculares germinativos.

Excetuando os estudos de MARK e HEDINGER (1965), de JACOBSEN et
al. (1981) e o de SKAKKEBAEK (1975), nenhum outro que se tenha conhecimento
avaliou estruturas testiculares que nédo o epitélio germinativo quanto a presen¢a ou ndo
de atipias. Entretanto, ha diversos relatos de alteragdes no testiculo contralateral e que
sao condizentes com as alteragdes vistas no parénquima remanescente ao lado da
neoplasia germinativa testicular. Essas outras alteragdes sdo tanto a nivel de
espermatogénese, que se encontra prejudicada, (PETERSEN, GIWERCMAN et al.,
1998; SKAKKEBEK et al., 1998; RAJPERT-DE MEYTS et al., 1998; PETERSEN,
GIWERCMAN et al., 1999; PETERSEN, SKAKKEBAEK et al., 1999) como na
populagio de células de Leydig (PETERSEN. GIWERCMAN et al., 1998;
PETERSEN, SKAKKEBAEK et al., 1998; PETERSEN. SKAKKEBAEK et al.,
1999). A NITCG esta também presente tanto no testiculo tumoral quanto no testiculo
contralateral de pacientes com neoplasia testicular de origem germinativa
(BERTHELSEN et al., 1979; BERTHELSEN et al., 1982; MONTIE, 1993;
DAUGAARD et al., 1996; DIECKMANN e LOY, 1996; LENZ et al., 1996;
DIECKMANN e LOY, 1998;: HARLAND et al., 1998; PETERSEN, GIWERCMAN
et al., 1999).

A avaliagdo do testiculo contralateral ndo € rotina em alguns centros, porém
em paises como a Dinamarca, onde a neoplasia testicular tem maior incidéncia

(MOLLER, 1993), essa ¢ uma pratica comum. A falta desse procedimento em muitos
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centros deve-se ao desconhecimento de algumas alteragdes, em parte pelos clinicos e
em parte pelos patologistas, que ndo tém o habito de fazer diagnéstico de neoplasia
intratubular germinativa, seja por desconhecimento seja por falta de pratica em
observar tais lesdes, que sdo por vezes sutis. Conseqiientemente, acaba sendo também
prejudicada a avaliag@o de alteragdes testiculares em bidpsias por esterilidade, por
criptorquidismo ou por outras doengas, resultando em acompanhamento clinico
inadequado do paciente.

A avaliagdo do parénquima adjacente a neoplasia testicular, falando sempre
em origem germinativa por sua quase total predominancia, leva-nos a conhecer um

pouco mais esse 6rgdo cujas caracteristicas fisiologicas ainda sdo um tanto obscuras.



2 OBJETIVO

O objetivo do presente estudo ¢ documentar o aspecto histopatologico do
parénquima testicular remanescente adjacente a neoplasia testicular germinativa no
que diz respeito a espermatogénese, a variagdo numeérica das células intersticiais de

Leydig e a presenga ou ndo de neoplasia intratubular germinativa.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 HISTOLOGIA NORMAL DO TESTICULO

3.1.1 TESTICULO DO ADULTO

Tecido de sustentacio

Cada testiculo ¢ envolto por uma capsula de tecido conjuntivo fibroso, cuja
porgdo posterior ¢ chamada “mediastino”, nessa regido sdo encontrados vasos
sangiliineos e linfaticos. nervos e a por¢do mediastinal da rete testis. A espessura dessa
capsula varia com a idade, medindo 300 um ao nascimento, 400 a 450 um na idade
adulta, chegando a 950 um com mais de 65 anos (TRAINER, 1987). A capsula
testicular ¢ formada por trés camadas distintas: a serosa externa ou tunica vaginal, a
tunica albuginea espessa e colagenizada e a tunica interna ou vasculosa.

O parénquima testicular € dividido em aproximadamente 250 Idbulos ou
compartimentos através de septos de tecido conjuntivo fibroso oriundos da porgédo
capsular. Nesses compartimentos estdo contidos os tubulos seminiferos com as células

germinativas e de Sertoli, o intersticio e as células intersticiais ou de Leydig.

Tubulos seminiferos

Cada lébulo testicular contém de um a quatro tubulos seminiferos. Os
tubulos sdo bastante tortuosos e convolutos, com numerosas comunicagdes porém sem
fundos cegos e ramificagdes. O comprimento total de cada tabulo seminifero €
estimado entre 299 ¢ 981 m, com meédia de 540 m. A média do diametro tubular em
adultos jovens ¢ de 180 um=30 (TRAINER. 1987). Os tubulos seminiferos sdo
compostos de células de Sertoli e por células germinativas em diversas fases de
maturag¢do. Cada tubulo tem ainda uma membrana basal distinta € uma lamina propria

delgada.



Células de Sertoli

As células de Sertoli no testiculo adulto normal sdo estaveis e ndo sofrem
divisdo celular, tendo nimero constante durante toda a vida. Sdo colunares, assentam-
se sobre a membrana basal tubular e emitem prolongamentos citoplasméticos por entre
as células germinativas. Seu nucleo € basal, irregular e contém nucléolo proeminente,
caracteristica que permite diferencid-las dos elementos germinativos. Em seu
citoplasma pode haver vactolos lipidicos e/ou material fagocitado que aparece de
forma granular. H4 aproximadamente uma célula de Sertoli para cada treze
germinativas (TRAINER, 1991).

As células de Sertoli formam uma rede que envolve as células germinativas.
Na puberdade, dividem o tibulo em dois compartimentos — basal e adluminal. O
compartimento basal contém espermatogonias e espermatocitos em fase de pré-
leptoteno; o compartimento adluminal contém os espermatdcitos primdrios
remanescentes, 0s espermatocitos seccundarios e as espermatides. Um compartimento
intermediario é formado entre as células de Sertoli adjacentes, enquanto as células
germinativas se movem entre os outros dois compartimentos. Ha ainda grande coesio
entre as proprias c€lulas germinativas, o que garante a integridade da barrcira de
células de Sertoli. Essa barreira impede a chegada de qualquer elemento proveniente
da circulagdo sangiiinca para o compartimento adluminal que ndo seja através do
citoplasma da célula de Sertoli (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1995).

As células de Sertoli sdo ativas na sintese de grande quantidade de
substdncias e proteinas e sdo também responsaveis pelo transporte da testosterona para
o lumen tubular. No periodo pré-puberal a célula de Sertoli é responsavel ainda pela

supressdo da divisd@o meidtica dos gametas.

Células germinativas

As células germinativas sdo derivadas do saco vitelino e migram, na vida
embrionaria, para a crista gonadal. A alteragdo na migragdo explica em parte o
surgimento de neoplasia derivada dessas cé€lulas em diferentes localizagdes

(BACKHOUSE, 1982). Os elementos germinativos constituem a grande populagdo



dos tubulos seminiferos, cuja maturagdo celular no homem leva em torno de
7044 dias.

As espermatogonias no compartimento basal proliferam e algumas ddo
origem a espermatocitos primarios, iniciando a primeira divisdo meidtica. A forma
inicial do espermatécito primario ¢ a da fase de pré-leptoteno, encontrada também na
porg¢do basal. Esses espermatocitos movem-se por um mecanismo desconhecido para o
compartimento adluminal, evoluindo para as fases seguintes: de leptdteno, zigdteno,
paquiteno e diploteno. Essa parte do ciclo dura 24 dias. A classificagdo dos
espermatdcitos primdrios baseia-se na alteragdo do padrdo cromatinico.

Apos esse periodo de gametogénese, a primeira divisdo meidtica ocorre com
a formagdo de espermatocitos secundérios. Estes tém uma vida média extremamente
curta ¢ rapidamente sofrem divisdo meidtica para formar espermatides hapldides, que
sdo convertidas por metamorfoses sucessivas em espermatozoides.

A maturagdo das células germinativas segue um padrdo ordenado, porém de
modo irregular: espermatozéoides maduros podem ser vistos no corte de um tubulo
seminifero e, no tubulo ao lado somente serem identificadas espermatides, sem que
1sso signifique parada de maturagao celular.

Os elementos celulares podem ser identificados com relativa facilidade e as
formas de espermatogdnia, de espermatocito primario e secundario e de espermatides
devem ser prontamente reconhecidas.

A espermatogonia esta localizada na por¢do mais basal do tibulo seminifero,
havendo contato de parte da célula com a membrana basal. Possui nicleo com
cromatina densa ¢ homogénea e nucléolo facilmente identificivel. No citoplasma, em
localizagdo perinuclear, ha os cristaloides de Lubarsch; tais estruturas podem ser
encontradas em adultos e criangas a partir da quinta semana apds o nascimento.

Os espermatocitos em leptoteno sdo caracterizados por alteragdo no padrdo
cromatinico, que toma a forma de estrutura filamentosa e granular; na fase de zigéteno
a granularidade é maior e ha tendéncia de localizagdo excéntrica: em zigdteno €
paquiteno, sdo os mais facilmente por seu grande volume e nicleo proeminente

contendo filamentos curtos e grossos de cromatina.
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Os espermatocitos secundarios compreendem a minoria das células presentes
por sua vida média bastante curta. Possuem nucleo menor que o dos espermatdcitos
primarios e tém cromatina finamente granular.

As espermatides jovens exibem nucleo com cromatina granular, densa e
hipercromatica, enquanto as espermatides finais tém nlcleo oval com material
cromatinico bastante condensado e evoluem para uma forma alongada a semelhanga
de um espermatozdide. No testiculo adulto normal a populagdo de espermdtides deve
corresponder a aproximadamente 50% dos elementos germinativos.

Entre os varios métodos para a avaliagdo do trofismo testicular quanto a
maturacdo do epitélio germinativo, o mais empregado € o de Johnson: sdo avaliados
diversos tubulos seminiferos e ¢ dada uma pontuacio de um a dez para cada tabulo, de
acordo com a quantidade ¢ o grau de maturagdo do epitélio germinativo. Nesse tipo de
avaliagcdo o escore minimo deve ser de 8,90, com uma média de 9,38, e 60% ou mais
tubulos devem ter escore igual a dez (TRAINER, 1991).

A espermatogénese, quando alterada, determina infertilidade: a alteragdo da
espermatogénese pode ser devida a uma série de fatores, dentre eles o criptorquidismo,
a disgenesia gonadal e, também, a ncoplasia germinativa testicular (PETERSEN,
GIWERCMAN et al. 1998). Nio se sabe ao certo se a diminui¢do da espermatogénese
¢ concomitante ao surgimento da neoplasia, compartilhando com esta 0 mesmo fator
etiologico, ou se a sua alleragdo por determinado fator ambiental. hormonal ou
intrinseco de cada paciente leva a neoplasia germinativa (PETERSEN, GIWERCMAN
et al.. 1999; PETERSEN, SKAKKEBAEK, et al., 1999).

Intersticio

O intersticio corresponde a 25-30% da massa testicular. Pode ser classificado em
intertubular e peritubular. O intersticio intertubular contém as células de Leydig, vasos
sangiiineos e linfaticos, nervos, macréfagos em geral numerosos, poucos linfocitos e
mastdcitos. Ao redor de cada tubulo seminifero, constituindo o intersticio peritubular, hé

delgada faixa de tecido conjuntivo frouxo formando a lamina propria (KRETSER et al.,
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1975). O componente celular intersticial testicular pode se apresentar alterado, com
infiltrado linféide, em algumas condig¢des como infertilidade, neoplasia intratubular de
células germinativas e neoplasia testicular germinativa invasora (JAHNUKAINEN et
al., 1995).

Células de Leydig

As células de Levdig, responsaveis pela produgdo de testosterona, sdo
encontradas isoladas ou agrupadas no intersticio testicular e quase sempre em intima
associagdo com filetes nervosos. Possuem citoplasma abundante e eosinofilico, onde
podem ser encontradas goticulas lipidicas e lipofuscina. O nicleo € unico e central,
arredondado, vesiculoso, com um ou dois nucléolos periféricos; s ocasionalmente sido
binucleadas. Os cristaléides de Reinke caracteristicos, intracitoplasmaticos e raramente
intranucleares, existentes exclusivamente em humanos e no rato selvagem, aparecem
somente apos a puberdade. Sua ocorréncia € altamente variavel no testiculo normal e
freglientemente nula nos tumores de células de Leydig.

A quantificagdo das células de Leydig ¢ de dificil avaliagdo pela maneira
irregular com que se distribuem no intersticio. Como regra geral, adultos normais
devem ter aproximadamente cinco a dez células de Leydig para cada tubulo visto em
corte transversal. Um método pratico e freqiientemente utilizado € o introduzido por
SARGENT e McDONALD, citado por MARK ¢ IHEDINGER em 1965, em que sdo
observados tanto o arranjo quanto o nimero de células de Leydig. A alteragdo
numérica dessas células ¢ observada em geral em alteragdes hormonais que contam
principalmente com varia¢des nos niveis de horménio do crescimento € com produgio
de gonadotrofina coriénica (KULIN et al.,, 1981). Em alguns estudos recentes
(LEFEBVRE et al., 1993; PETERSEN, SKAKKEBAEK et al., 1998; PETERSEN,
GIWERCMAN et al., 1999; PETERSEN, SKAKKEBAEK, ¢t al., 1999) observou-se
alteracdo da fungdo das células de Leydig em pacientes portadores de neoplasia
germinativa testicular, demonstrando que elas podem desempenhar papel importante

no mecanismo fisiopatologico desses tumores.
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Vascularizagio

O suprimento sangiiineo para o testiculo ¢ derivado primariamente da artéria
espermatica interna, com pequena contribui¢do dos ramos da artéria vesical interna. A
artéria testicular € bastante espiralada e longa em relagdo a seu diametro e tem pressao
de pulso bastante baixa quando entra no testiculo. A artéria tem papel muito
importante na regulagdo da temperatura na via contracorrente de regulagdo da troca de
calor com as veias do plexo pampiniforme. Os ramos da artéria testicular arborizam-se
sobre a superficie testicular, penetram pela capsula e passam de modo centripeto junto
aos septos testiculares até o mediastino, onde formam um enovelado vascular denso.
Dessas artérias apenas alguns poucos ramos entram pelos l6bulos testiculares. A partir
do mediastino, pequenos segmentos arteriais passam de modo centrifugo para o
parénquima, onde se ramificam em vénulas ¢ capilares. As veias correm de maneira
centrifuga e centripeta e eventualmente sofrem anastomose posteriormente para formar
o plexo pampiniforme da veia testicular. Na puberdade ha marcante desenvolvimento
de microvascularizagdo intratesticular, com formag¢do de anastomose arterio-venosa,
cuja fungdo é desconhecida (TRAINER, 1987).

Os espagos linfaticos no homem sdao mal definidos e encontrados no
intersticio adjacente aos grupos de células de Leydig. Ndo ha rede linfatica peritubular.
Os canais linfaticos drenam para os septos e dai para a capsula e para o mediastino,
para se juntarem na face posterior do testiculo; nessa regido sofrem anastomose com

canais linfaticos do epididimo e entram pelo cordio espermatico.

3.1.2 TESTICULO PRE-PUBERAL

O testiculo fetal (20 sem) caracteriza-se pela presenga de grande numero de
células de Leydig bem desenvolvidas que ocupam o intersticio. Os tubulos seminiferos
sdo totalmente preenchidos por células de Sertoli e por células germinativas
primordiais (gonocitos). Ao nascimento, os tibulos vdo aumentando muito

discretamente em volume até os doze anos quando atingem cerca de 65 pm.
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Predominam nos tubulos seminiferos as células de Sertoli, que mantém sua
divisdo até pouco tempo apds o nascimento. Até a puberdade elas compreendem varios
subtipos que sdo melhor caracterizados ultra-estruturalmente. A microscopia 6ptica
observa-se que as células de Sertoli imaturas tém nucleo relativamente regular,
redondo a ovdide, com nucléolo inconspicuo. Em corte de tubulo observa-se que a
populagdo de células de Sertoli diminui de 42 nos primeiros quatro meses de vida para
26 ao redor dos treze anos, chegando a 12 a 15 na idade adulta.

Os gondceitos sdo encontrados principalmente na porgdo central dos tabulos.
Seu nucleo ¢ bem maior do que o das células de Sertoli imaturas e a cromatina € mais
granular. Pouco antes e ap6s o nascimento os gonocitos migram para a periferia do
tubulo para dar origem as espermatogoénias; estas tém ntcleo bem maior do que o das
outras células presentes ¢ ocorrem na periferia do tibulo, onde mantém contato com a
membrana basal. Por volta dos cinco anos de idade ndo mais existem gonocitos e ja
podem ser evidenciados alguns pré-espermatocitos. Estes se mantém na por¢do média
do tibulo, em contato com as células de Sertoli. Do nascimento aos quatro anos de
idade verifica-se pelo menos uma célula germinativa por tubulo; esse nimero dobra do
quinto ao oitavo ano de vida € ha um aumento dramatico dessa populagdo na
puberdade (HADZISELIMOVIC, 1977).

A lamina propria pré-puberal é pouco desenvolvida e separada dos tubulos
por uma membrana basal delgada e regular.

As células de Leydig sdo vistas primeiramente ao redor de oito semanas de
gestagdo e tornam-se proeminentes ao redor de quinze a vinte semanas, apos 0 que
sofrem marcante redugdo em nimero. Até a idade de um ano apenas poucas células de
Leydig sdo identificaveis, assumindo a maioria a forma de fibroblastos indiferen-
ciados. Algumas poucas tém nucléolo proeminente. Estudos demonstram que apenas
9% das células fusiformes intersticiais sdo precursoras de células de Leydig
(KRETSER et al., 1975). Ao redor dos sete anos de idade ja ha diferenciagdo das

células de Leydig, que continua até a puberdade.
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3.1.3 TESTICULO DO IDOSO

O declinio da fungdo testicular no idoso estd relacionado a alteragdes
histolégicas que incluem hipoespermatogénese, fibrose peritubular ¢ hialinizacdo dos
tubulos seminiferos. Uns poucos tubulos esclerosados podem ser normalmente
encontrados no individuo adulto. Maturagdo celular anormal, desgarramento de células
para dentro dos tibulos seminiferos, degeneragio dos elementos germinativos e
fagocitose das células de Sertoli sdo achados freqiientes.

As alteragdes intersticiais sdo bastante varidveis. A esclerose peritubular ¢ a
hialinizagdo podem ser marcantes. O espessamento das paredes arteriais é visto em
cerca de 90% dos testiculos com extensas areas de fibrose. O leito capilar torna-se
esparso e pouco organizado.

Existem estudos divergentes a respeito do nimero das células de Leydig.
apontando a maioria para uma diminui¢do da populagio celular. As células de Leydig
“velhas™ contém grande quantidade de lipofuscina e vacuolizagdo citoplasmatica. Ja as
células de Sertoli sdo estaveis por toda a vida. No entanto, homens entre 20 e 48 anos
tém muito mais células de Sertoli do que homens entre 50 e 85 anos, existindo uma
relagdo constante entre células de Sertoli e células germinativas nos dois grupos

(TRAINER, 1987).

3.1.4 RETE TESTIS

A rete testis ¢ uma rede de canais no hilo testicular que recebe o conteudo
dos tabulos seminiferos. Divide-se em trés porg¢des: septal, que contém os tubulos
retos, mediastinal € por¢do extratesticular. Os tubulos retos sdo curtos e servem para
comunicar os tubulos seminiferos ao mediastino. A por¢do mediastinal é uma rede
cavernosa de canais intercomunicantes; esses canais deixam o testiculo para formar
varios canais dilatados, vesiculares, que compreendem a porgdo extratesticular. Essas

estruturas anastomosam-se para formar os ductos eferentes.
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O epitélio da rete testis é do tipo escamoso simples ou colunar baixo com
microvilos. Cada célula tem centralmente um flagelo tnico, inconspicuo a microscopia
optica (CORMACK, 1991). Hd uma membrana basal espessa sob a qual ha
fibroblastos, células midides, fibras coldgenas e fibras elasticas. Atravessando o
mediastino ha traves conjuntivas (chordae testis) que conectam as paredes opostas das

camaras.

3.2 TESTICULO CRIPTORQUIDICO

A falha na descida testicular tem incidéncia relativamente alta na populagao
masculina, variando entre 2.7 e 4% (HADZISELIMOVIC, 1977 e WHEELER e
RUDY, 1997). Pode ser classificada em trés categorias: (1) testiculos retrateis -
localizam-se no canal inguinal e com manobra adequada sdo facilmente levados a
bolsa escrotal; (2) testiculos criptorquidicos - sdo encontrados em algum ponto do
trajeto de migra¢do testicular (abdominal, inguinal ou em posi¢do mais alta na regido
escrotal) e (3) testiculos ectopicos - situam-se fora da linha de migragdo testicular
(posteriormente a regido escrotal no perineo, na face interna da raiz da coxa ou, mais
raramente, no dorso do pénis).

A importancia do estudo do testiculo criptorquidico, além da associagdo com
infertilidade (HEZZMALL e LIPSHULTZ, 1982; JOB ¢ GENDREL, 1982; CORTES et
al., 1998), reside em sua relagdo com as neoplasias testiculares germinativas
(GEHRING et al., 1974; SAKASHITA et al., 1980: HALME, 1989; BOYLE e
ZARIDZE, 1993). Estima-se que 4 a 11% dessas neoplasias tenham liga¢gdo com
testiculos criptorquidicos (ABRATT et al., 1992). Vérias pesquisas existem relacio-
nando o criptorquidismo com a neoplasia germinativa testicular, estimando-se que a
probabilidade de ocorréncia de cancer em testiculo criptorquidico ¢ 35 vezes maior do
que em testiculo normal (LEVIN, 1994). A fertilidade dos individuos com criptorqui-

dismo depende da oportunidade do tratamento: quanto mais precoce, menores serdo as
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alteracoes histologicas testiculares e maior a probabilidade de fertilidade, visto que as
alteragdes na maturagdo celular testicular sdo, até certo ponto, reversiveis.

O aspecto histologico dos testiculos criptorquidicos depende do tempo e do
local em que o orgdo ficou retido, e da presenga ou ndo de terapia hormonal
(MENGEL et al., 1982; NISTAL et al., 1985). Em alguns casos o testiculo pode,
espontaneamente, vir a localizar-se normalmente na bolsa escrotal; em outros isso ¢é
conseguido gragas a terapia hormonal. Nessas condi¢des, em geral, ndo se conta com
parénquima testicular para analise.

Estudos feitos com testiculos criptorquidicos submetidos a orquiopexia e
biodpsia nos primeiros quatro meses de vida revelaram hipoplasia de células de Leydig,
contagem normal de células germinativas ¢ alteragdo na maturagdo dos gonocitos
(LEVIN, 1994). Ha descri¢@o de casos em que ocorre pequena redugdo no numero de
espermatogonias durante o primeiro ano de vida (HADZISELIMOVIC, 1977). Com
hormonioterapia observa-sc melhora na maturagdo das células germinativas e, em
alguns casos, hiperplasia das células de Leydig (LEVIN, 1994). Apds o primeiro ano de
vida ocorre diminui¢do no numero de células germinativas e espessamento da
membrana basal dos tubulos seminiferos (HUFF et al., 1989). Com trés anos observam-
se alteracdes marcantes nas espermatogdnias, que apresentam padrdo fetal, binucleag¢do
fregiiente e, as vezes, nicleo bizarro (HADZISELIMOVIC, 1977). Testiculos retidos
por periodos superiores a seis anos até¢ o periodo puberal apresentam apenas
espermatogdnias imaturas, inexistindo, portanto, espermatogonias maduras e
espermatocitos (HADZISELIMOVIC, 1977). Apos a puberdade podem ser observados
diversos padrdes de atrofia testicular, como hipoespermatogénese, parada da maturagao
celular, aplasia de células germinativas e hipoplasia testicular (LEVIN, 1994). Outras
alteragdes que acompanham o testiculo criptorquidico de longa data sdo focos de
calcificagdo, alargamento intersticial por proliferagdo conjuntiva, diminui¢do do
didmetro dos tiubulos seminiferos, esclerose tubular e proeminéncia de células de Leydig

(LEVIN, 1994).
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3.3 HISTOGENESE E CLASSIFICACAO DOS TUMORES TESTICULARES

A arquitetura microscopica da goénada masculina ¢ bastante complexa.
Compreende desde o revestimento capsular de tecido conjuntivo e células mesoteliais
até as células de linhagem germinativa. Apesar de toda a riqueza de elementos
celulares que podem dar origem & neoplasia testicular, os mais fregiientes, em torno de
95%, sdo os gerados no epitélio germinativo (SINGH et al., 1998).

As neoplasias de linhagem germinativa compdem um grupo um tanto
complexo de tumores, dai por que sua classificagdo tem sofrido alteragdes, na tentativa
de se estabelecerem os mecanismos pelos quais se desenvolve cada um de seus
diferentes tipos morfoldgicos. Dessa forma, a histogénese dos tumores testiculares tem
sido amplamente estudada e varias descobertas quanto ao desenvolvimento de
neoplasias germinativas foram feitas nos ultimos anos.

Ndo mais tem lugar na histogénese das neoplasias germinativas testiculares a
classica teoria de que a célula germinativa daria origem ao seminoma ou ao carcinoma
embriondrio ¢ de que deste teriam origem o tumor do seio endodérmico, o teratoma e o
coriocarcinoma. A partir de numerosos estudos (CZAJA e ULBRIGHT, 1992
SKAKKEBAEK e PERA, 1993; ULBRIGHT e ROTH, 1994; LOOLJENGA e
OOSTHERHUIS, 1999), observou-se a associacdo freqiiente entre neoplasia testicular
invasora de linhagem germinativa e neoplasia intratubular. Esse achado e
investigagdes da ultra-estrutura ¢ da ploidia indicavam que todas as ncoplasias
germinativas tinham origem em um mesmo tipo de célula.

A classifica¢do de neoplasias testiculares mais utilizada ¢ a da Organizagdo
Mundial de Saude (OMS). Reunindo pesquisas de diversos colaboradores, incluindo
FRIEDMAN, MOORE, DIXON, MELICOW, MOSTOFI e PRICE (ULBRIGHT e
ROTH, 1994), que tinham como objetivo determinar a origem de tais neoplasias,
chegou-se a classificagio da OMS especifica para tumores com origem em cé€lulas
germinativas (quadro 1). O mecanismo histogenético desenvolvido sugere que todas as
neoplasias germinativas tenham origem em uma célula germinativa transformada,

determinando uma neoplasia intratubular de células germinativas ndo classificada
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(SKAKKEBAEK et al., 1987). Excetuam-se aparentemente desse esquema somente 0
seminoma espermatocitico e o teratoma e tumor de seio endodérmicos pediatricos. A
neoplasia intratubular de células germinativas pode permanecer in situ na forma de
seminoma ou de outro tumor, invadir o estroma como seminoma, evoluindo ou ndo
para outra neoplasia, ou ainda invadir o estroma e rapidamente transformar-se em
outro tipo histologico neoplasico (CZAJA e ULBRIGHT, 1992).

A classificagdo britanica de neoplasias germinativas (Painel Britanico de
Tumores Testiculares) criada por Collins e Pugh (ULBRIGHT e ROTH, 1994),
somente reconhece dois grandes grupos de tumores, 0 seminoma ¢ o teratoma, este
subdividido em quatro categorias. Essa classificagdo baseia-se na teoria de Willis,
segundo a qual as neoplasias seminomatosas teriam origem em células germinativas e
as demais em cé¢lulas embrionarias deslocadas. Tais conceitos sdo atualmente
reconhecidos como errdéneos e portanto tal classificagdo tem utilizagdo quase que

restrita aos paises britanicos, onde encontra alguma aplicabilidade clinica.

QUADRO 1 - CLASSIFICAGAO DAS NEOPLASIAS DE LINHAGEM GERMINATIVA — MODIFICADA
OMS

|1 Lesao precursora.
A, Neoplasia intratubular de germinativa - néo classificada.
Il Tumores de tipo histolégico unico.
. B. Semincma.
Variante com células do sincicio-trofoblasto.
Seminoma espermatocitico.
Variante com componente sarcomatoso.
Carcinoma embrionario.
Tumor do seio endodérmico.
Coriocarcinoma.
Teratoma.

Teratoma maduro.

Teratoma imaturo.,

Teratoma com componente maligno.

Variantes monodérmicas:

Carcinoide (puro ou com teratoma).
~ Tumor neuroectodérmico primitivo.
Il Tumores com mais de um tipo histolégico
A. Tumores mistos de linhagem germinativa (especificar elementos).

| B. Pcliembrioma e embrioma difuso.

GmMmo O
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3.4 ETIOLOGIA DAS NEOPLASIAS TESTICULARES

A expressdo “neoplasia testicular” refere-se, quase que exclusivamente, a
neoplasias malignas, dada a baixa incidéncia de lesdes benignas nesse 6rgio. Sobre as
neoplasias malignas, também raras, ndo se encontraram, até hoje, fatores etiologicos
totalmente definidos. Conhecem-se, sim, numerosas condigdes ditas predisponentes,
que parecem ter grande influéncia no desenvolvimento desses neoplasmas; da mesma
forma, hé fatores ocupacionais e sociais cuja relagdo com as neoplasias testiculares é

ainda pouco compreendida (PEARCE et al., 1987).

Fatores genéticos

Estudos recentes tém encontrado alteragdes no cromossomo 12 tanto de
individuos com neoplasia testicular invasora como também dos que tém necoplasia
ainda confinada aos tubulos seminiferos (WHEELER e RUDY, 1997). Outro aspecto
importante quanto a fatores genéticos ¢ a incidéncia elevada de tumor testicular em
irmdos gémeos univitelinos e entre varios membros de uma mesma familia. Observa-
se ainda maior incidéncia de neoplasia germinativa em individuos com sindrome de

Klinefelter, sindrome de Down e sindrome de Marfan (DEXEUS et al., 1988).

Criptorquidismo

A relagdo entre criptorquidismo e desenvolvimento de neoplasia testicular ja
esta bem estabelecida. Os pacientes com essa anomalia tém, sabidamente, probabili-
dade bastante aumentada de desenvolver tumor testicular — estimada em 35%
(LEVIN, 1994) —, havendo ampla variagio desse valor em diversos trabalhos (FRAM
etal., 1982: ABRATT et al., 1992).

A localizagdo anatomica do testiculo criptorquidico parece ter relagdo
bastante estreita com o desenvolvimento de neoplasia. Os testiculos retidos no
abdomen tém potencial neoplésico maior do que os localizados no canal inguinal
(WHEELER e RUDY, 1997). Da mesma forma, o tempo em que o testiculo

permanece em localizagdo andOmala parece relacionar-se diretamente com a
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possibilidade de transformagado neoplasica, pois a orquiopexia apos os 6 anos de idade
ndo parece reduzir significantemente o desenvolvimento de neoplasia (GEHRING et
al., 1974).

Diversos sdo os fatores relacionados ao criptorquidismo como possiveis
estimuladores da transformagdo ncoplasica: presenca de células germinativas
anormais, suprimento sangiiineo deficiente, alteragdes endocrinas, disgenesia gonadal
¢ aumento da temperatura testicular. Ha ainda um fato bastante importante a ser
considerado que € a incidéncia aumentada de neoplasia no testiculo contralateral ao
criptorquidico. Tal achado parece demonstrar a existéncia de alteragdes disgenéticas

gonadais nos pacientes com criptorquidismo (GEHRING et al., 1974).

Infecciio

Os virus, por seu potencial de lesdo e alteragdo do DNA celular, sdo
responsaveis diretos pelo desenvolvimento de algumas neoplasias conhecidas. No
testiculo, uma infecgdo de etiologia viral como a que acompanha a caxumba, ou por
outro virus que possa lesar as células germinativas, pode eventualmente atuar como
carcinogeno. Recentemente individuos infectados pelo virus HIV tém apresentando

maior incidéncia de neoplasia testicular (HENTRICH et al., 1996).

Trauma

Trauma testicular, em relagdo ao desenvolvimento de neoplasia, pode
representar desde fator relevante até simples coincidéncia. Uma parcela dos pacientes
com tumor testicular tem historia de trauma anterior, parcela essa que em alguns
estudos chega a 11% (MOSTOFI, 1973). O trauma € considerado fator importante nos
tumores testiculares induzidos por zinco ou cobre e nos tumores experimentais
induzidos em transplante de crista genital. A associagdo entre trauma e neoplasia

testicular, no entanto. nio esta estabelecida em seres humanos.
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Fatores hormonais e reprodutivos

Influéncias hormonais sdo importantes na génese ¢ na proliferag¢do de alguns
tumores, principalmente na préstata e no trato genital feminino. O mesmo ndo ocorre
quando se¢ trata do testiculo, embora existam evidéncias de que o fator hormonal possa
ser importante: o pico de incidéncia das neoplasias testiculares germinativas situa-se
na faixa etaria em que a produgdo de hormonios masculinos é mais ativa; observa-se
também que culturas celulares de alguns tumores testiculares aumentam sua
proliferagdo ao se adicionar androsterona.

O criptorquidismo, um dos principais fatores relacionados com o
desenvolvimento de neoplasia testicular, acredita-se estar associado com disfungdes
hormonais durante o periodo gestacional (MOSTOFI, 1973). Existem especulagdes a
respeito de que secre¢do estrogénica aumentada no inicio do periodo gestacional possa
atuar como possivel fator etiologico de neoplasia testicular germinativa (MOSS et al..
1986).

Apesar de todos os estudos e observagdes que tém sido feitos na tentativa de
estabelecer o fator hormonal como determinante do desenvolvimento de neoplasias
testiculares, ndo se conseguiu em momento algum confirmag¢do de tal associagdo.

Observa-se atualmente uma possivel relagdo das neoplasias germinativas
testiculares com infertilidade e alteragdes da espermatogénese: homens com neoplasia
germinativa testicular tém numero de filhos reduzido quando comparados a populagdo
normal e o testiculo contralateral desses pacientes apresentam diminui¢do da
espermatogénese (LEFEBVRE, et al., 1993; RAJPERT-DE MEYTS et al., 1998;
SKAKKEBAEK et al., 1998;: MOLLER et al., 1999, PETERSEN. SKAKKEBAEK et
al., 1999).
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3.5 NEOPLASIA INTRATUBULAR DE CELULAS GERMINATIVAS

Entende-se por neoplasia intratubular de células germinativas a presenga de
células atipicas no interior de tubulos seminiferos. A primeira descrigdo dessas células
data de 1925 por BELL e desde entdo outras foram feitas por diversos autores como
ALBERTIINI. AZZOPARDI, BANZER, PEYRON e¢ SCHNYDER (MARK e
HEDINGER, 1965). Posteriormente, na década de 70, com vérios estudos de
SKAKKEBAK, (1972, 1973, 1975, 1978), definiu-se que tais células atipicas,
diagnosticadas segundo determinados critérios, constituem um tipo de "carcinoma in
situ" testicular. Esse termo ndo € correto, visto que “carcinoma in sifi’” representa um
espectro de alteragdes que ocorrem em células epiteliais de revestimento. O termo hoje
usado “neoplasia intratubular de células germinativas™ (NITCG) refere-se ndo somente
a lesdo pré-neoplasica correspondente ao carcinoma in sifu, mas também a neoplasia ja
estabelecida e bem diferenciada confinada ao interior dos tabulos seminiferos. Seu
conhecimento e diagnostico precoce tem crescido nos ultimos anos, ja existindo
tentativas de identificar a neoplasia intratubular por ultra-sonografia tendo como base
o aumento da densidade do parénquima ¢ a presenga de focos de calcificagdo ou de
microlitiase nos tubulos seminiferos desses pacientes (LENZ et al., 1996; PETERSEN
etal., 1997; RAJPERT-DE MEYTS et al., 1999).

A NITCG ¢ encontrada mais freqiientemente em individuos com
criptorquidismo (tanto no testiculo afetado quanto no normal), no testiculo
contralateral de pacientes com neoplasia testicular de origem germinativa, em alguns
casos de infertilidade e na disgenesia gonadal. Observa-se alta freqiiéncia de neoplasia
intratubular no parénquima testicular adjacente a neoplasia germinativa (MARK e
HEDINGER, 1965). Estima-se que 50% dos pacientes com NITCG evoluam para
carcinoma invasor.

A NITCG ¢é a lesdo precursora de quase todas as neoplasias germinativas
testiculares. Somente ndo é encontrada nos casos de seminoma espermatocitico e de
tumores pedidtricos, como o tumor do saco vitelino e o teratoma da infancia, em que

sua existéncia ainda ndo foi comprovada; alguns desses tumores tém em comum a
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auséncia de alteragdo cromossomica (ENSINGER e MIKUZ, 1998: LOOIJENGA et
al., 1999).

A microscopia Optica, a neoplasia intratubular de células germinativas é
caracterizada pela presenga de células germinativas atipicas alinhadas junto 4 membrana
basal do tibulo seminifero; as células s@ao volumosas, com citoplasma amplo e claro,
providas de nucleo vesiculoso e hipercromatico que pode apresentar nucléolo ¢ mitose. O
citoplasma claro dessas células deve-se a artefato de retragdo ocasionado pela fixagdo em
formalina. As células de Sertoli sdo em geral rechagadas para o lumen e, a medida que a
lesdo evolui, tendem a desaparecer (JACOBSEN, 1981). Raramente podem ser
encontradas outras células germinativas normais nos segmentos tubulares alterados. Nos
testiculos pré-puberais, apesar de bastante rara, a NITCG apresenta células atipicas que se
dispdem de modo mais desorganizado, em vérios niveis dentro do tubulo seminifero.

Histoquimicamente, as células atipicas intratubulares coram-se positiva-
mente pelo dcido peridgdico de Schiff (PAS), com e sem digestdo (JACOBSEN et al.,
1981). Algumas espermatogdnias e espermatdcitos podem apresentar reatividade
discreta a essa técnica. Estudos imuno-histoquimicos revelam que aproximadamente
97% das células germinativas atipicas e raros espermatocitos apresentam positividade
a reagdo com fosfatase alcalina placentaria (HUSTIN et al., 1987). Qualquer dos dois
métodos, portanto, aliado as caracteristicas histologicas visualizadas pelo método
habitual de hematoxilina e eosina leva a um acerto diagndstico de praticamente 100%

nas neoplasias intratubulares germinativas.

3.6 NEOPLASIAS GERMINATIVAS TESTICULARES

Seminoma puro ou clissico

O seminoma compreende de 35 a 71% das neoplasias germinativas
testiculares (MOSTOFI, 1973): afeta principalmente individuos na faixa dos
40-45 anos e ndo ocorre em criangas, embora ja tenha sido descrito em menino de

dez anos de idade (MOSTOFI, 1973).
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E composto de células grandes, uniformes, com citoplasma bastante claro e
bem definido, lembrando células germinativas primordiais. O nucleo é arredondado,
central e basofilico, com um ou dois nucléolos grandes. O crescimento pode ser difuso
ou de aspecto multinodular, sendo fregiiente a ocorréncia de tubulos ndo-neoplasicos
em meio ou perifericamente a neoplasia. O estroma fibrovascular que acompanha a
neoplasia apresenta quantidades varidveis de linfocitos e, ocasionalmente, uma reagio
granulomatosa. Menos freqilentemente sdo encontradas células trofoblasticas, o que
torna necessario diagnostico diferencial com coriocarcinoma. As células do seminoma
carregam em seu citoplasma grande quantidade de glicogénio que confere positividade

a reagdo pelo PAS.

Seminoma anaplasico
O seminoma anapldsico traz consigo as mesmas caracteristicas gerais do
seminoma classico, diferindo deste apenas pela anaplasia, pelo aumento da atividade

mitdtica e pela maior agressividade, com maior freqiiéncia de metastases.

Seminoma espermatocitico

O seminoma espermatocitico ¢ pouco freqiiente, compreendendo um a 2%
das neoplasias testiculares germinativas. A importdncia de ser diferenciado do
seminoma cldssico relaciona-se com o fato de que o tratamento dessas duas entidades
¢ diferente. Ocorre geralmente em individuos mais velhos, 50 a 60 anos, e raramente
em pacientes com idade inferior a 30 anos. Nédo ha descri¢@o desse padrdo tumoral em
outro local que ndo no testiculo, e também ndo existe correlagdo com criptorquidismo
ou mesmo com neoplasia intratubular de células germinativas (WHEELER e RUDY,
1997).

As células do seminoma espermatocitico sdo geralmente dispostas de forma
difusa, somente interrompidas por areas de edema. Nos casos em que o edema ¢
extenso ha falsa impressao de crescimento trabecular ou pseudoglandular. O estroma €
tipicamente inaparente. N3o se encontra rea¢do granulomatosa, ¢ o infiltrado linféide €

escasso ou mesmo ausente. O aspecto mais distinto do seminoma espermatocitico € o
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pleomorfismo celular; os nucleos sdo arredondados porém seu volume varia
amplamente, sendo encontrados trés tipos celulares: o primeiro mede 6 a 8 um de
didmetro; o segundo, de tamanho intermediario, 15 a 20 um, e o terceiro ¢ maior, 50 a
100 um de diametro, podendo essas células ser multinucleadas e apresentar nucléolo
proeminente. Tanto as c€lulas intermedidrias como as maiores apresentam padrdo
cromatinico caracteristico, com arranjo espiralado, que se assemelha a cromatina
observada na fase meidtica dos espermatocitos normais. A taxa mitotica desses

tumores ¢, em geral, elevada.

Carcinoma embrionario

O carcinoma embriondrio isolado em testiculo ¢ relativamente raro,
compreendendo 2% das neoplasias germinativas. Por outro lado, a grande maioria das
neoplasias  germinativas  testiculares ndo-seminomatosas  apresentam  algum
componente de carcinoma embrionario. A freqiiéncia com que essa neoplasia ocorre
isoladamente ja foi bem maior, possivelmente refletindo o diagnéstico mais acurado
atual de neoplasia mista. O carcinoma embriondrio acomete em geral individuos mais
jovens do que aqueles com seminoma classico; tende a ser mais doloroso e, com
grande freqiiéncia, ja invade estruturas extratesticulares ao diagnostico.

Microscopicamente a neoplasia se apresenta na forma de ndédulos ou de
distribui¢do difusa, com dreas extensas de necrose coagulativa. Uma variedade de
padrdes de crescimento pode ocorrer no mesmo tumor, como formagdo de papilas,
estruturas glandulares, formagdes trabeculares ou padrdes solidos. As células do
carcinoma embrionario sdo geralmente poligonais com citoplasma anfofilico ou
fracamente basofilico, com limites citoplasmaticos pouco definidos. Os nucleos sdo
grandes, irregulares, com cromatina grosseira € um ou mais nucléolos volumosos e
centrais. A taxa mitotica ¢ geralmente bastante alta.

No estroma adjacente a essas neoplasias ¢ freqliente o achado de carcinoma
embrionario intratubular. Nessas areas costuma ocorrer necrose extensa € até mesmo

calcificagdo: tais focos de calcificag@o (corpos de hematoxilina), nos casos em que houve
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regressdo da neoplasia, sdo fortemente sugestivos da existéncia anterior de carcinoma

embrionario ou de outra neoplasia germinativa no testiculo (AZZOPARDI, 1960).

Teratoma

Os teratomas testiculares ocorrem tanto em criangas como em individuos
adultos. No periodo pré-puberal tais neoplasias sdo em geral puras, compreendendo
pequena fragdo das neoplasias testiculares germinativas e ocorrendo muitas vezes em
associagdo com outras doengas de origem congénita. Nos individuos adultos a
ocorréncia dos teratomas ¢ bastante freqiiente, geralmente na forma de componente de
tumores mistos, dada a raridade de tumores puros no periodo pos-puberal. Atinge
individuos com caracteristicas semelhantes as daqueles acometidos por carcinoma
embrionario: homens jovens, com aumento de volume testicular e, em muitos casos,
metastases como primeira manifestagao.

Os teratomas ditos maduros sd3o compostos de diferentes tecidos
histologicamente semelhantes aos tecidos maduros, adultos. O simples fato de se dizer
que o tumor ¢ maduro ndo significa que seja benigno; nesses tumores o que se busca é
a presenga de atipias celulares cujo grau reflita o potencial maligno do teratoma.
Entretanto, muito raramente, em alguns desses tumores maduros pode aparecer um
componente maligno, francamente invasor, de padrdo ndo-germinativo, como um
adenocarcinoma (WHEELER e RUDY, 1997).

Os teratomas imaturos sdo os que apresentam tecidos de padrdo fetal ou
embrionario, geralmente de permeio a tecidos maduros. Esses tecidos imaturos sdo
representados fregiientemente por neuroepitélio, por componentes blastematosos, por
musculo esquelético imaturo onde sdo vistos rabdomioblastos misturados a células

maduras e por tecidos estromais imaturos provavelmente precursores de musculo liso.

Tumor do saco vitelino
O tumor do saco vitelino ou do seio endodérmico, mais conhecido como yolk
sac tumor, acomete predominantemente meninos com idade média de 18 meses, e € 0

tumor testicular mais comum na infancia (CARVALHO et al., 1998). Diferentemente
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do tumor que ocorre em adultos, o tumor do saco vitelino na crianga ndo tem
correlagdo com neoplasia intratubular germinativa ou com criptorquidismo,
assemelhando-se ao teratoma infantil, porém diferindo deste por nao dar metastases.
No adulto ocorre geralmente como parte de neoplasia mista, principalmente as ndo-
seminomatosas.

Microscopicamente sdo observados multiplos padrdes de crescimento, o que,
por vezes, dificulta o diagnostico; varios, no entanto, ocorrem dentro de um mesmo
tumor. Foram reconhecidos até hoje onze padrdes distintos de crescimento: (1) scio
endodérmico (ou perivascular), (2) reticular (microcistico, favo-de-mel), (3) papilar,
(4) solido, (5) alvéolo-glandular, (6) mixomatoso, (7) sarcomatéide, (8) macrocistico,
(9) polivesicular, (10) hepatoide e (11) parietal (ULBRIGHT e ROTH, 1994).

A ocorréncia de globulos hialinos é comum nos tumores do saco vitelino e
pode ajudar no diagnéstico. Consiste em globulos de tamanhos variados, entre 1 pm e
50 um de diametro, redondos. eosinofilicos, que se coram positivamente pelo método
do PAS. Essas estruturas podem ser encontradas em outros tumores, porém sdo

incomuns no seminoma € no carcinoma embrionério (CHEVILLE, 1999),

Coriocarcinoma

Coriocarcinomas testiculares puros sdo extremamente raros, sendo mais
comum sua ocorréncia em associagdo com outras neoplasias germinativas testiculares.
As neoplasias puras ocorrem na segunda ou na terceira década de vida e manifestam-
se geralmente por metdstases. Ndo existe relato desse tumor antes da puberdade. Fato
marcante ¢ a franca produg¢do de gonadotrofina corionica humana, com suas
conseqiiéncias clinicas (ULBRIGHT e ROTH, 1994).

Microscopicamente, ¢ composto de células trofoblasticas malignas. Em sua
forma classica, existem células mononucleadas (citotrofoblasticas) e células multinu-
cleadas (sinciciotrofoblésticas). O citoplasma dessas células em geral € claro, com
pleomorfismo nuclear discreto ou moderado. Em alguns casos o componente
multinucleado pode ser escasso, o que torna dificil o diagnéstico diferencial com

carcinoma embriondrio: quando isso ocorre, a presenga de hemorragia extensa e de
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necrose favorece o diagnostico de coriocarcinoma; existem casos ainda em que a
hemorragia e a necrose sdo tdo extensas que as células neoplasicas sdo observadas
somente na periferia do tumor. A taxa mitética ¢ geralmente alta entre as células

mononucleares, porém ndo ocorre nas células do sinciciotrofoblasto.
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4 MATERIAL E METODO

O material deste estudo compreende amostras do parénquima testicular
remanescente de 69 orquiectomias por neoplasia testicular. Os casos para estudo foram
obtidos dos arquivos do Servigo de Anatomia Patolégica do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana e do Laboratério Citopar S/C Ltda., ambos situados
em Curitiba, Parand.

Foram selecionados 69 casos consecutivos de neoplasia testicular
germinativa —16 do Laboratério Citopar e 59 do laboratorio do Hospital de
Clinicas —, estes dos anos de 1988 a 1998 ¢ aqueles dos anos de 1996 a 1998.

Os dados de cada caso — idade do paciente, lado do testiculo acometido,
diagnostico anatomopatologico, quantificagdo de células de Leydig, avaliagdo do
trofismo do epitélio germinativo, presenca de neoplasia intratubular e achados

ocasionais — foram registrados em protocolo especifico ¢ tabulados no sofiware Excel

(Microsoft Office®).

4.1 ANALISE HISTOLOGICA

Os blocos dos casos selecionados foram submetidos a cortes de 5 [Jm de
espessura em microtomo de parafina (marca American Optical). Devidamente
identificados, os cortes foram submetidos a colorag@o por hematoxilina e eosina (HE),
pelo método de tricromico de Masson (TM) para realce das células de Leydig e pelo
acido periddico de Schiff (PAS) que cora o citoplasma de células germinativas atipicas
nos tubulos seminiferos, conforme técnicas descritas por BANCROFT e COOK, 1994
(Anexo). A microscopia foi realizada com microscopio marca Nikon, modelo Eclipse.

Os casos foram primeiramente avaliados quanto ao diagndstico e a
classifica¢do dos tumores segundo a OMS (quadro 1, p. 16). O parénquima testicular

remanescente foi entdo avaliado quanto aos seguintes aspectos: quantidade de células
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de Leydig, preservagdo da espermatogénese e presenga ou ndo de neoplasia
intratubular ou de células atipicas. Ainda foram observados vasculite, processo
intflamatorio, calcificagdo e presenga de tibulos imaturos (adenoma de Pick).

A avaliagdo do intersticio tubular quanto a populag¢do de células de Leydig
foi realizada conforme as categorias abaixo (MARK ¢ HEDINGER, 1965):

Grau Células de Leydig Leydig / Tubulo
0 Ausentes 0
1 Diminuidas 1-5
2 Normais 5-10
3 Hiperplasia discreta 10-20
4 Hiperplasia moderada com formacéo de corddes entre os tabulos 20-40
5 Hiperplasia acentuada com compressao ou obliteragao tubular difusa 40-120

Por ser método subjetivo, correlacionou-se cada categoria com o método de
contagem de células de Leydig por tibulo seminifero, de SARGENT e McDONALD
(MARK e HEDINGER, 1965), eliminando dessa forma possiveis erros de avaliagdo
por artefatos técnicos e de compressio tecidual. atribuindo-se um grau a cada amostra
avaliada.

A avaliagdo da espermatogénese (trofismo tubular) foi graduada da seguinte
forma: O=tabulos totalmente hialinizados; 1=somente células de Sertoli; 2=células de
Sertoli e espermatogdnias; 3=espermatogdénias e espermatocitos; 4=espermatides;
S=espermatogénese completa com espermatozoides (MARK ¢ HEDINGER, 1965).
Excetuando os casos de parada de maturagdo celular, os tibulos seminiferos ndo
apresentam espermatogénese homogénea. Dessa forma foram avaliados dez campos de
grande aumento (c.g.a) em cada caso ¢ calculada a média da pontuagdo.

O diagnostico de neoplasia intratubular germinativa pelos métodos
histologicos rotineiros seguiu critérios estabelecidos por diversos autores (MARK e
HEDINGER, 1965; SKAKKEBZK, 1972, 1975, 1978; SKAKKEBZAK et al., 1973;
JACOBSEN et al., 1981; SKAKKEBZAK et al., 1982; SKAKKEBZAK et al., 1987;
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SKAKKEBZK e PERA, 1993). Dessa forma a identificagdo da neoplasia intratubular

germinativa foi feita com base nos seguintes achados:

a) células dispostas em linha e de modo continuo junto @ membrana basal
tubular;

b) células de Sertoli rechagadas em dire¢do ao limen, que pode encontrar-se
obliterado por células de Sertoli e/ou por cé€lulas atipicas.

¢) nicleo regular, condensado e hipercromatico:

d) citoplasma claro e relativamente abundante:

¢) membranas celulares evidentes;

f) auséncia de desenvolvimento normal da espermatogénese nos tubulos
afetados;

g) positividade das células atipicas pelo PAS.

4.2 METODOLOGIA ESTATISTICA

Recorreu-se a analise descritiva dos dados através de tabelas ¢ graficos.

Para a comprovagdo dos objetivos levantados (obtidos pelo software Primer
of Biostatistics), foi utilizado o teste ndo-paramétrico “Qui-Quadrado™, para amostras
independentes.

O nivel de significincia (ou probabilidade de significancia) minimo adotado

foi de 5%.
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S RESULTADOS

Os resultados obtidos foram organizados em tabelas e entdo submetidos a
avaliagdo.

A faixa etaria variou de 1 a 65 anos, com idade média de 29 anos. Da
casuistica observou-se que a maioria dos individuos (36,2%) (p<0,001) tinham entre
20 ¢ 29 anos, seguidos pelos pacientes com idade entre 30 e 39 anos, com 27,5%.
Todos os individuos acometidos por neoplasia na segunda década de vida tinham mais
de 16 anos, existindo apenas trés casos com pacientes até 15 anos (4,3%). Da mesma
forma, pacientes com idade entre 50 e 69 anos apresentavam menor acometimento por
neoplasia germinativa dentro do grupo estudado (3,0%). Nenhum caso em paciente

acima dos 66 anos foi observado (tabela 1, grafico 1).

TABELA 1 - DISTRIBUICAO DAS NEOPLASIAS GERMINATIVAS TESTICULARES POR FAIXA ETARIA

Faixa Etaria Namero Percentual

(anos)

0a9 3 43
10a19 10 14,5
20a29 25 36,2
30a39 19 27,5
40 a 49 10 14,5
50 a 59 1 1,5
60 a 69 1 1.5

TOTAL 69 100,0
¥ leae = 52,21; p<0,001 =
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GRAFICO 1 - DISTRIBUICAO DAS NEOPLASIAS TESTICULARES
GERMINATIVAS POR FAIXA ETARIA (Tabela 1)
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Quanto a incidéncia por lateralidade, nao houve diferenca de
acometimento entre o lado direito (52,2%) e o esquerdo (47,8%).

O tumor mais [requente foi a neoplasia mista germinativa,
correspondendo a 42,0% (p<0,001), seguida pelo seminoma (classico e
anaplasico), com 37,7%, e pelo teratoma imaturo, com 10,1%. Menos
freqtientes foram o carcinoma embrionario (5,8%), o tumor do saco
vitelino infantil (2,9%) e o coriocarcinoma (1,5%). A distribuicao dos

casos conforme tipo histologico encontra-se na tabela 2 e no grafico 2.

TABELA 2 - FREQUENCIA DAS NEOPLASIAS TESTICULARES GERMINATIVAS

Diagnéstico Numero Percentual
(OMS-modificado)
Seminoma 26 37,7
Carcinoma embrionario 4 5,8
Tumor do saco vitelino (infantil) 2 2,9
Teratoma imaturo 7 10,1
Coriocarcinoma 1 1,5
Neoplasia mista germinativa 29 42,0
TOTAL 69 100,0

¥ caie = 81,70; p<0,001
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GRAFICO 2 - FREQUENCIA DAS NEOPLASIAS TESTICULARES
GERMINATIVAS (Tabela 2).
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NEOPLASIA TESTICULAR

A contagem das ceélulas intersticiais de Leydig (tabela 3 e
grafico 3), conforme Sargent e McDonald, mostrou quantidade
reduzida ou auséncia delas em 69,5% dos casos (p<0,001) (figura 1).
Em somente 23,2% seu numero estava dentro da normalidade

(figura 2). Hiperplasia das células de Leydig foi observada em apenas
7,2% (figuras 3 e 4).

TABELA 3 - FREQUENCIA DAS ALTERACOES QUANTITATIVAS DAS CELULAS INTERSTICIAIS DE

- A Leydig Numero Percentual
(Sargent e McDonald)

Ausentes 27 39,1

Diminuidas 21 30,4

Normais 16 232

Aumentadas 5 1,2

TOTAL 69 100,0
Ausentes+Diminuidas x Normais — ¥csc = 16,00; p<0,001; Aumentadas x Diminuidas — ¥ cae =
9,85; p=0,0023.
~ NOTA: Aumentadas: Hiperplasia acentuada = 4 casos;

hiperplasia moderada = 1 caso.



GRAFICO 3 - ALTERACAO QUANTITATIVA DAS CELULAS DE LEYDIG
(Tabela 3)
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FIGURA 2 - POPULAGAO NORMAL DE CELULAS DE LEYDIG. Intersticio com virios grupos
de células de Leydig coradas em purpura (setas) (TM, x 150).

WS TamE R MU T EINY e P,
FIGURA 3 - HIPERPLASIA DISCRETA DAS CELULAS DE LEYDIG. Intersticio intertubular com
numerosas celulas de Leydig coradas em purpura (TM, x 150)
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células de Leydig comprimindo tibulos seminiferos hialinizados (setas) (TM,
x 150)

Quando se correlacionou alteragdo numérica das células de Leydig com o
tipo histologico de neoplasia (tabela 4, grafico 4), observou-se que no grupo dos
seminomas havia auséncia ou redugao (34,6%) significativa (p<0,001) em seu numero;
numero normal em 23,1% e hiperplasia discreta em 7,7%. Entre as neoplasias mistas
germinativas, o namero de células estava significantemente (p<0,01) alterado, com
auséncia completa em 48,3% e redugdo em 17,2%. Os teratomas imaturos puros
apresentavam redu¢do no nimero de células num total de 85,7%. Dos quatro casos de
carcinoma embriondrio puro testicular, dois apresentavam nimero normal de células
intersticiais e dois numero reduzido dessas células. Os casos de tumor do saco vitelino
infantil, dada a faixa etdria, ndo apresentavam células de Levdig. O caso tUnico de

coriocarcinoma apresentava diminuig¢do das células intersticiais.
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TABELA 4 - FREQUENCIA DAS ALTERACOES NUMERICAS DAS CELULAS INTERSTICIAIS DE
LEYDIG DENTRO DE UM MESMO GRUPO TUMORAL

Diagndstico 0 1 2 3 4
(OMS-modificado) NER RS INEEE % {NEL % [ N2| % [N l % } Total

Seminoma 9 346 9 346 6 231 2 77 - - 26
Carcincma embrionario - 205500 2 500 = - - -

Tumor do saco vitelino 2 1000 - - - = s - - - 2
infantil

Teratoma imaturo 2 286 4 b7, 1 143 - - - - 7
Coriocarcinoma - - 1 1000 - - s - - - 1
Neoplasia mista 14 483 5 172 7 241 2 69 1 3,5 29

Seminoma — ¥ cac = 15,94; p<0,001; Neoplasia mista — ¥ cac = 14,30; p<0,001

GRAFICO 4-F REQUF_.NCI:\ DAS ALTERACOES NUMERICAS DAS CELULAS
INTERSTICIAIS DE LEYDIG DENTRO DE UM MESMO GRUPO
TUMORAL (Tabcla 4)
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A avaliagdo do trofismo do epitélio germinativo tubular (tabela 5, grafico 5)
demonstrou que um percentual significativo (43,5%) (p<0,0021) dos casos ndo
apresentava células germinativas, tendo tibulos com atrofia completa e hialinizagdo,
desprovidos de células (figura 5), ou apresentava somente células de Sertoli (figura 6).
Igual proporgdo de casos (43,5%) apresentava espermatogdnias e espermatocitos em
numero variavel (figura 7); em somente 13,0% foram identificadas espermatides
(figura 8). Quando observados os casos de redu¢do da populagdo germinativa com
auséncia total de espermatides, obteve-se um total de 87,0% (p<0,001). No entanto a
auséncia total de elementos germinativos ndo foi significante quando comparada aos
casos com pelo menos um elemento celular da linhagem germinativa (p=0,3115). O
grupo dos seminomas apresentou maior redugdo no trofismo epitelial, e em 61,5%
(p=0,004) dos casos os tubulos continham apenas células de Sertoli ou estavam

completamente hialinizados.

TABELA 5 — ESPERMATOGENESE NO PARENQUIMA TESTICULARER REMANESCENTE

Epitélio Germinativo Ausente | STG/STC STD Total
NEOPLASIA N[ % [N ] % | N %

Seminoma R T TR S
Carcinoma embrionario - - 3 75,0 1 250

Tumor do saco vitelino (infantil) z 100,0 - - - -
Teratoma imaturo 1 14,3 5 71,4 1 14,3 7
Coriocarcinoma - - - - 1 100,0
Neoplasia mista germinativa 11 379 14 48,3 4 138 28
TOTAL 30 435 30 43,5 9 13,0 69

Ausente+STG/STC x STD — x"'m = 37,70; p<0,001; Ausente x STG/STC+STD —» ;(zmk =1,17; p=0,3115; Ausente
x STG/STC x STD —» -,.a_zm = 12,78, p=0,0021;, Seminoma —» ;.;zw.c = 11,34, p=0,0040; Neoplasia mista — fm =
5,43, p=0,0703.

NOTA: STG- espermatogdnia; STC - espermatdcito; STD - espermatide.



GRAFICO 5 — ESPERMATOGENESE NO PARENQUIMA TESTICULAR

REMANESCENTE (Tabela 5)
1m L7 0
2 %0
=
E 60 4375 335
5 o)
=
Z ] 13,0
=
0 T T
AUS STG / STC STD AUS + STG/STC

GRAU DE MATURAGAO DO EPITELIO GERMINATIVO
AUS - Auséncia de elementos celulares de ongem germinativa

STG / STC - Maruracio aré espermarogfinias / espermatdcitos

STD - Maturagdo ate espemmandes

FIGURA 5 - TUBULO SEMINIFERO HIALINIZADO. Auséncia de células de Sertoli e de células
germinativas. No mntersticio adjacente ha células de Leydig (setas) (HE, x 600)
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FIGURA 6 - TUBULOS SEMINIFEROS COM CELULAS DE SERTOLI (SINDROME DAS CELULAS DE
SERTOLI ISOLADAS). Células de Sertoli (setas) com citoplasma amplo,
fracamente eosinofilo; nucleos arredondados, com nucléolo evidente, sem
atipias. Observa-se a auséncia de células germinativas nos tubulos seminiferos
(HE, x 600)

W g = e : s

FIGURA 7 - TUBULOS SEMINIFEROS COM ESPERMATOGONIAS E ESPERMATOCITOS. Em meio
as células de Sertoli (S) hi espermatogonias em posigio basal (G) e
espermatocitos em posicao intermediana (C) (HE, x 600).
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FIGURA 8 - TUBULOS SEMINIFEROS COM ESPERMA’I‘OGENESE INCOMPLETA ATE
ESPERMATIDES. Tubulos seminiferos com células da espermatogénese
representadas por espermatogonias (G), espermatocitos (C) e espermatides
(setas). Sio observadas ainda células de Sertoli (S) (HE, x 600)

O achado de neoplasia intratubular de células germinativas (tabela 6,
grafico 6) foi significativo, estando presente em 66,7% (p=0,0058) dos casos
examinados (figuras 9 e 10); em um caso apenas foram observados tibulos
seminiferos com células atipicas isoladas (figura 11) e em outro a existéncia de
neoplasia intratubular em tibulos imaturos (figura 12). Entre os casos positivos para
neoplasia intratubular, observou-se a existéncia de células germinativas atipicas no
intersticio intertubular em cinco (7,2%) (figura 13), trés deles apresentando, em meio
ao parénquima remanescente ¢ distante da neoplasia invasora, emboliza¢do vascular
(figura 14).



TABELA 6 - FREQUENCIA DE NEOPLASIA INTRATUBULAR DE CELULAS GERMINATIVAS

Freqiiéncia Nuamero Percentual
Ausente 23 33,3
Presente 46 66,7
Raras células atipicas 1 1,5
Em raros tibulos 12 17,4
Com células atipicas no intersticio 2 2.9
Com embolizagao 3 4,3
TOTAL 69 100,0

L calc = 7,67; p=0,0058

GRAFICO 6 - FREQUENCIA DE NEOPLASIA INTRATUBULAR DE CELULAS
GERMINATIVAS (Tabela 6).
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FIGURA 9 - NEOPLASIA INTRATUBULAR GERMINATIVA. Tubulo seminifero com células
atipicas (setas) dispostas em linha e de modo continuo junto a membrana basal
(MB), exibindo niicleos hipercromaticos, irregulares, com citoplasma amplo e
claro. Presenga de células de Sertoli (S) rechagadas em direcdo ao lumen, nio

havendo células normais da espermatogénese. (HE, x 600 )
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FIGURA 10 - NEOPLASIA INTRATUBULAR GERMINATIVA . Tdbulo seminifero com células
atipicas fortemente coradas (setas) dispostas em linha e de modo continuo
junto a membrana basal (MB). Presenca de células de Sertoli (S) rechacadas
em direcio ao lamen, nido coradas. (PAS, x 600 )
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FIGURA 11 - CELULAS ATIPICAS INTRATUBULARES ISOLADAS. Tdbulo seminifero contendo
células de Sertoli (S), espermatogonias (G), espermatécitos (C) e espermatides
(D). Junto a2 membrana basal (MB) presenga de células germinativas atipicas

(setas) (HE, x 600)

| =

FIGURA 12 - NEOPLASIA INTRATUBULAR GERMINATIVA EM TUBULOS IMATUROS. Tubulo
seminifero de padrio infantil, imaturo, com células germinativas atipicas
(setas) dispostas em linha junto a membrana basal (MB), com nucleos
volumosos, irregulares e hipercromaticos e citoplasma claro e abundante.
Cclulas de Sertoli evidentes (S)(HE, x 600)
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FIGURA 13 - CELULAS ATIPICAS NO INTERSTICIO INTERTUBULAR. Intersticio intertubular

com células de Leydig (L) entre as quais ha células atipicas de padrio
germinativo (setas) demonstrando invasao estromal. (HE, x 600)

FIGURA 14- EMBOLIZACAO NEOPLASICA . Espago vascular com revestimento endotelial (E)

preservado, contendo células neoplasicas no seu interior (setas) (HE, x 600)
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Correlacionando a existéncia de neoplasia intratubular de qualquer tipo —seja
em raros seja em numerosos tibulos, com ou sem embolizagdo ou infiltragdo intersticial
— com o tipo histolégico tumoral (tabelas 7 e 8), observou-se que a maioria
significativa dos casos sem neoplasia intratubular germinativa no parénquima
remanescente correspondia ao grupo dos seminomas, com 43,5% (p=0,0058); nos casos
em que a neoplasia estava presente observou-se significdncia para o grupo das
neoplasias mistas, com 45,7% (<0,001). Analisando a incidéncia de neoplasia
intratubular por grupo de neoplasia, observou-se que ela ocorria em 72,4% (p=0,0175)
dos casos de neoplasia mista, em 100,0% dos casos de coriocarcinoma, em 71,4% dos
casos de teratoma imaturo, em 75,0% dos casos de carcinoma embrionario puro € em
61.54% dos casos de seminoma. Os casos de tumor do saco vitelino infantil ndo
apresentavam neoplasia intratubular ou mesmo células atipicas isoladas.

O estudo da neoplasia intratubular dentro do grupo de neoplasias mistas
germinativas (tabela 9), apesar da casuistica reduzida de cada grupo, demonstrou que
as associa¢des entre seminoma e carcinoma embriondrio e entre seminoma, teratoma
imaturo ¢ carcinoma embrionario apresentavam neoplasia intratubular germinativa em
100,0% dos casos. O seminoma e o carcinoma embriondrio, no entanto, quando
associados ao tumor do saco vitelino, ndo apresentavam neoplasia intratubular no

parénquima remanescente.

TABELA 7 - DISTRIBUICAO DOS CASOS QUANTO A INCIDENCIA DE NEOPLASIA INTRATUBULAR
GERMINATIVA

Diagnéstico Ausente Presente
N° | % N° %
Seminoma 10 435 16 348
Carcinoma embrionario 1 4,3 3 6,5
Tumor do saco vitelino (infantil) 2 8,7 - -
Teratoma imaturo 2 8,7 5 10,9
Coriocarcinoma - - 1 22
Neoplasia mista germinativa 8 34,8 21 457
TOTAL 23 100,0 46 100,0

Ausente — 1 = 14,61; p=0,0058; Presente — *cac = 33,57; p<0,001




TABELA 8 - FREQUENCIA DA NEOPLASIA INTRATUBULAR GERMINATIVA POR GRUPO TUMORAL

Ausente Presente
N° % N° % Total

Seminoma 10 38,5 16 61,5 26
Carcinoma embrionario 1 25,0 3 75,0 4
Tumor do saco vitelino (infantil) 2 100,0 - -
Teratoma imaturo 2 28,6 5 714 7
Coriocarcinoma - - 1 100,0
Neoplasia mista germinativa 8 276 21 724 29

Seminoma — ¥ cac = 1,38; p=0,2435; Necplasia mista — % csic = 5,83; p=0,0175
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TABELA 9 - FREQUENCIA DA NEOPLASIA INTRATUBULAR GERMINATIVA ENTRE DIFERENTES
ASSOCIACOES DE NEOPLASIAS GERMINATIVAS MISTAS

Ausente Presente
o s N° e T‘”"‘

2 250 ST S T

2 25,0 1 48 3

1 12,5 7 333 8

1 12,5 1 48 2
SeCE . : 2 9,5 2
CEe TSV 1 12,5 : 4 1
S, TleCE 5 . 2 95 2
S, TSVeCE 1 12,5 . . 1
TOTAL 8 1000 21 100,0 29

TI — Teratoma imaturo, CE — Carcinoma embrionario, TA — Teratoma maduro, S — Seminoma,

TSV — Tumor do saco vitelino.

Achados menos freqiientes foram vasculite (figura 15) e calcificagdo luminal

de tubulos seminiferos (figura 16) em 4,3% dos casos, nodulos de tibulos seminiferos

imaturos (adenoma de Pick) (figura 17) em 5,8%, orquite cronica folicular (figura 18)

também em 5.8% e orquite aguda supurativa em 2,9% dos casos. Nao se verificou

correlagdo especifica desses achados com nenhum tipo de tumor em especial,

excetuando a orquite folicular, que estava associada ao seminoma em 100,0% dos

casos.



FIGURA 15 - VASCULITE. Vaso sangiineo com difuso infiltrado linfocitirio parietal (IL).
(L. - Limen vascular; E - célula endotelial) (HE, x 600)

FIGURA 16 - CALCIFICACAO LUMINAL TUBULAR. Tubulo seminifero com células de Sertoli
(S), células germinativas atipicas (setas) e calcificagao central (Ca) obliterando
o limen. Membrana basal (MB) pouco espessada (HE, x 600)
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miniferos imaturos (padrao

FIGURA 17 - ADENOMA DE PICK. Grupamento de tibulos se
infantl) (HE, x 600)
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6 DISCUSSAO

As neoplasias testiculares sempre constituiram um grupo de tumores pouco
entendidos, em parte por sua pequena incidéncia e em parte por sua complexidade.
Conforme visto anteriormente, a propria classificagdo dessas neoplasias ¢ bastante
extensa para abranger toda a gama de lesdes tumorais neopldsicas ou nao que
comprometem o testiculo.

Embora pouco freqiiente, a neoplasia testicular maligna ¢ a principal
responsavel pelos casos de cdncer em individuos jovens. Sua detecg¢do precoce €
dificil, pois o diagnostico se faz apenas depois de observado o aumento de volume do
testiculo pelo proprio paciente ou por exame de rotina, pois 0 exame urologico nio ¢
comum para os homens, principalmente jovens, como ¢ o ginecologico para as
mulheres.

O material obtido para exame histopatolégico foi representativo
exclusivamente de neoplasias germinativas e, na maioria dos casos, 0s pacientes eram
adultos jovens com idade média de 29 anos. A faixa etdria entre 10 e 39 anos abrangeu
78.2% dos casos — o que estd de acordo com dados de literatura (SKAKKEBZAK e
PERA, 1993) —, com predominancia significativa na terceira década de vida (20 a
29 anos).

A neoplasia testicular germinativa afetou de modo semelhante ambos os
testiculos, o que sugere pouca probabilidade de haver fator anatomico implicado na
etiologia desses tumores. Alguns autores observaram a incidéncia de neoplasia
germinativa em testiculos ectopicos ou criptorquidicos ¢ também a ndo-
predominancia de mau posicionamento testicular ou de neoplasia em um ou outro lado
(HALME, 1989).

Entre as neoplasias encontradas observou-se predominancia significativa da
neoplasia mista germinativa (42,0%), seguida pelo seminoma (37,7%). Tais dados
divergem de alguns estudos em que a incidéncia do seminoma ¢ superior a da
neoplasia mista germinativa, esta compreendendo de 60 a 90% das neoplasias ndo
seminomatosas. O carcinoma embrionario., o tumor do saco vitelino, o teratoma

imaturo na forma de lesdo pura e o coriocarcinoma contaram com a minoria dos casos
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(20,3%). achado esse compativel com o encontrado em diversas populagdes
(MOSTOFI, 1973; SKAKKEB/ZEAK e PERA, 1993; ULBRIGHT e¢ ROTH, 1994;
WHEELER ¢ RUDY, 1997).

A avaliagdo do parénquima testicular remanescente adjacente a neoplasia
germinativa demonstrou alteragdes tanto epiteliais como intersticiais. Para
determinagdo dessas alteragdes foram observadas varias estruturas testiculares como
tecido de sustentagdo, tiibulos seminiferos, células germinativas e de Sertoli, células de
Leydig e vasos sangiiineos. O tecido de sustentacdo do testiculo apresentou alteragoes
inespecificas, tais como edema, infiltrado inflamatorio, proliferagdo de tecido
conjuntivo, calcificagdo ¢ outras. Foram levados em consideragdo somente os achados
mais especificos, tais como alteragdo quantitativa das células intersticiais de Leydig,
alterag@o da espermatogénese ¢ presenga de neoplasia intratubular germinativa.

As células intersticiais de Leydig, responsaveis pela produgdo normal de
testosterona, podem apresentar variagdo quantitativa na dependéncia da produg¢do
hormonal. A gonadotrofina coridnica humana ¢ um dos hormoénios produzidos por
neoplasias testiculares e que tem a capacidade de estimular as células de Leydig,
acarretando sua hiperplasia (MARK e HEDINGER, 1965; LEFEBVRE et al., 1993).
Nas amostras estudadas, as células intersticiais de Leydig mostraram-se
significativamente ausentes ou diminuidas em 69.5% dos casos sugerindo que haja
altera¢do hormonal nesses pacientes.

Estudos que avaliam a fungdo testicular em pacientes com cancer de testiculo
demonstram que os niveis de testosterona se encontram aumentados em grande parte
dos casos (BERTHELSEN e SKAKKEBZAK, 1983), o que se deve a produgdo de
gonadotrofina corionica humana pelo tumor. MARK e HEDINGER (1965)
descreveram uma estreita associagdo entre hiperplasia de células de Leydig e
teratomas malignos com componente trofoblastico. Estudos mais recentes
correlacionam a neoplasia testicular germinativa com a diminui¢gdo da fungdo
endocrina ¢ com alteragdes funcionais das células de Leydig (PETERSEN,
GIWERCMAN et al., 1998; PETERSEN, SKAKKEBAEK, et al., 1998; PETERSEN,
GIWERCMAN et al., 1999: PETERSEN, SKAKKEBAEK, et al., 1999). A redugdo

significativa das de células de Leydig junto a neoplasias testiculares germinativas
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sugere que exista forte associag@o entre a neoplasia testicular e as células intersticiais.
Quando correlacionadas com o tipo de neoplasia, as células de Levdig estiveram
reduzidas, também significativamente, nos casos de seminoma e de neoplasia mista. A
associagdo dessa alteragdo com as outras neoplasias germinativas observadas teve sua
avaliagdo prejudicada pelo reduzido nimero de casos existentes.

Com base somente nesses dados, entretanto, ndo se pode predizer a fungdo
endocrina testicular. Da mesma forma ndo ha como determinar se a diminui¢do das
cClulas de Leydig ¢ anterior ao tumor, relacionada a ele ou apenas reflexo de fatores
compressivos. Tal achado, no entanto, ¢ condizente com dados obtidos por
PETERSEN, SKAKKEBAEK et al. (1999) onde pacientes com neoplasia testicular
germinativa apresentam diminuig¢do da secre¢do de hormoénio luteinizante pelas células
de Leydig.

Os tibulos seminiferos apresentaram alteracdo da espermatogénese em 100%
dos casos, sendo que em 43,5% dos casos ndo haviam elementos germinativos ¢ em
outros 43.5% s6 haviam espermatogdnias com ou sem espermatdcitos. Em nenhuma
das amostras estudadas foram vistos espermatozoides. O escore nos casos de tumor de
saco vitelino infantil e no caso de tumor do saco vitelino infantil associado a
seminoma classico e carcinoma embrionario foi zero, tanto por ndo haver
espermatogénese nessa faixa etaria como por existir atrofia tubular com esclerose. O
grupo dos seminomas obteve a menor média de escores na avaliagdo do trofismo
tubular com maior prejuizo da espermatogénese associado a esses tumores; as
neoplasias mistas, de forma geral, apresentaram também diminui¢do importante da
espermatogénese, porém ndo-significativa e menos intensa que a vista nos seminomas.
A populagdo de células da espermatogénese mais preservada, ¢ nem por isso completa,
foi a encontrada na periferia do coriocarcinoma; tal dado ndo pode, no entanto, ser
considerado, dada a baixa freqiiéncia desse tumor. Os dados com relagdo a
espermatogénese sdo discordantes em parte dos resultados obtidos por MARK ¢
HEDINGER (1965), em que os seminomas se associavam a melhor preservagdo da
espermatogénese; 0s mesmos autores observaram também que os teratomas
apresentavam maior prejuizo da espermatogénese quando comparados com outros

tumores.
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Afora a teoria hormonal, a compressio do parénquima testicular pela
ncoplasia e o aumento da temperatura testicular ocasionado pela exacerbagio da
vascularizagdo local poderiam também contribuir para as alteragdes na maturagdo do
epitélio germinativo. Apesar da génese ainda obscura dessas neoplasias, ¢ a
criptorquidia  altamente considerada como fator etiologico. As  alteragdes
parenquimatosas no criptorquidismo sdo inespecificas e dependem tanto da localizagdo
quanto do tempo em que o testiculo ficou em topografia anomala. Os testiculos que
permanecem fora da bolsa escrotal por longo periodo tendem a sofrer atrofia completa
com hialiniza¢do tubular. Esse aspecto foi observado em 21,7% dos casos estudados,
80% dos quais apresentavam tibulos alterados por neoplasia intratubular de células
germinativas. Em outros havia, em meio ao parénquima remanescente com tibulos
hipotroficos. grupos de tubulos hialinizados, 0 que mostra que alteragdes no epitélio
germinativo testicular podem ser focais ou mesmo multifocais, ndo afetando
necessariamente todo o 6rgdo com a mesma intensidade. Todo o espectro de alteragdes
no epitélio germinativo relacionado a neoplasia permanece ainda obscuro. Um estudo
de fungdo exodcrina testicular realizado por JEWETT et al. (1983), com base na
avaliagao do volume ejaculatério de pacientes com neoplasia testicular, concluiu que
alteragdes no componente germinativo testicular tém inicio antes da neoplasia e podem
atuar como agente indutor ou promotor do cédncer. Trabalhos recentes tém
demonstrado que pacientes com neoplasia testicular germinativa apresentam
espermatogénese anormal no testiculo contralateral (BERTHELSEN et al., 1982:
PETERSEN, SKAKKEBAEK et al., 1998; RAJPERT-DE MEYTS et al., 1998), o que
nos sugere que a alterag@o da espermatogénese ndo ¢ uma conseqiiéncia da neoplasia e
sim uma alteragdo prévia ou concomitante ao tumor, compartilhando talvez o mesmo
fator etiologico.

O achado mais marcante no parénquima testicular remanescente foi o de
neoplasia intratubular de células germinativas. As alteragdes no epitélio germinativo,
percebidas por curiosidade nas décadas de 60 ¢ 70 (SKAKKEBZEK, 1972), ocupam
hoje lugar de destaque como precursoras de neoplasia invasora germinativa. O
reconhecimento da NITCG ndo é feito, muitas vezes, por desconhecerem o0s

profissionais responsaveis que a associagdo do método rotineiro de hematoxilina e
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eosina com o método do PAS ¢ altamente confiavel para diagnosticar neoplasia
intratubular germinativa, dada sua elevada positividade, com resultados falso-
negativos em menos de 2% dos casos (COFFIN et al., 1985).

Dentre as 69 amostras estudadas, 66,7% apresentaram. no parénquima
adjacente a neoplasia, tibulos alterados por NITCG. Esse valor, embora significativo
no presente estudo, estd muito aquém dos encontrados por MARK ¢ HEDINGER em
1965, por SKAKKEBZAK em 1975 e por COFFIN et al. em 1985. No entanto, dos 23
casos em que ndo foi encontrada NITCG, dez apresentaram acentuada compressao do
parénquima remanescente, onde puderam ser visualizados apenas esparsos tubulos;
trés eram representados por parénquima imaturo (neoplasias pedidtricas), onde as
alteragdes de NITCG ndo estdo bem definidas e sdo de dificil identifica¢do. Excluindo-
se esses casos elevar-se-ia a incidéncia de NITCG para 82,1%, o que ficaria proximo
dos dados de literatura.

A incidéncia de NITCG entre os pacientes com criptorquidia estd entre 2 e
8% (MONTIE, 1993). Muitos dos casos de criptorquidia sido biopsiados por ocasido da
orquiopexia, em torno de dois anos de idade, quando a lesdo epitelial ainda ndo esta
aparente. A incidéncia de NITCG no testiculo contralateral de pacientes com neoplasia
germinativa chega a 7% em algumas séries, mas, apesar disso, em muitos servigos ndo
¢ rotina a biopsia do testiculo contralateral por ocasido da orquiectomia.

O grupo de neoplasias que apresentou maior incidéncia de NITCG foi o de
carcinoma embrionario puro, seguido das neoplasias mistas, teratomas imaturos €
coriocarcinoma; tais dados sdo, no entanto, irrelevantes no presente estudo dado o
pequeno numero de casos existentes desses tumores. A presenga de NITCG no grupo
de neoplasias mistas foi significativa, porém essa significancia ndo foi observada nos
casos de seminoma; a baixa freqiiéncia de células atipicas intratubulares junto a esse
tipo de tumor esta de acordo com os dados obtidos por SKAKKEBAK (1975),
segundo os quais, de 22 casos de seminoma examinados, quatro (18,2%) ndo
apresentavam NITCG.

Além da correlagdo estreita com neoplasia invasora, a NITCG apresenta
aspecto interessante quanto a invasdo e embolizagdo. Em 2,9% dos casos estudados

foram visualizadas células atipicas no intersticio em meio aos tibulos seminiferos;
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esse aspecto ¢ comum nos casos de neoplasia testicular germinativa ¢ mesmo naqueles
em que a neoplasia ndo ¢ ainda aparente e configura a forma de invasdo do tumor.
Entretanto, em meio ao parénquima remanescente onde havia tibulos com NITCG,
distante portanto da neoplasia invasora propriamente dita, trés amostras (4,3%)
apresentavam células atipicas, semelhantes aquelas existentes no interior dos tibulos
com NITCG, no interior de vasos sanguineos e linfaticos. Esse aspecto da lesdo
tubular testicular pode ter relagdo com a génese de neoplasias germinativas
extratesticulares, como descrito por CHEN e CHENG em 1989; portanto, o paciente
com neoplasia ndo precisa apresentar massa testicular, bastando a presenga de NITCG
com invasdo intersticial e embolizag@o precoce. Nos casos de neoplasia extratesticular
se tornaria entdo imprescindivel a biopsia testicular para identificagdo de NITCG, pois
o testiculo poderia vir a desenvolver nova neoplasia.

Dos achados ocasionais no parénquima testicular remanescente, o adenoma
de Pick apresentou incidéncia semelhante a encontrada na populagdo geral de 5%
(TRAINER, 1991). No entanto, em um dos casos se observou a presenga de neoplasia
intratubular nos tubulos imaturos do adenoma de Pick (figuras 12 e 13); tal achado
sugere que seria possivel a identificagdo de NITCG em criangas, pois nelas ndo ha ainda
maturagdo epitelial germinativa. Tal identificagdo, entretanto, ¢ controversa
(JORGENSEN et al., 1991: ULBRIGHT e ROTH, 1994), ndo se podendo ainda afirmar
que exista NITCG precedendo tumores germinativos pediatricos, pois tal associagdo
ainda ndo foi suficientemente investigada (LEVIN, 1994).

A presenga de calcificagdo testicular, principalmente quando estromal, pode
significar existéncia anterior de neoplasia testicular; quando no interior dos tubulos
seminiferos, como a encontrada em 4,3% dos casos, ¢ denominada microlitiase e
reflete alteragdes metabdlicas e degenerativas ou a presencga de NITCG (LENZ et al.,
1996; RAJPERT-DE MEYTS e SKAKKEBAEK, 1999).

A vasculite na gonada masculina pode ou ndo fazer parte de doenga
sistémica: € possivel que a existéncia de alteragdo patoldgica no drgao se relacione
com alteragdes vasculares inflamatorias secundarias e, devido a baixa freqiiéncia com
que foi observada, também perde sua importancia. Da mesma forma, os dois casos de

orquite aguda em testiculo doente ndo mantém relagdo especifica com a neoplasia. O
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achado de orquite cronica de padrdo linfocitario folicular associada a seminoma pode,
no entanto, fazer parte de um espectro de variagdes morfologicas principalmente dos
seminomas, dado o infiltrado linfocitario sempre presente nesses tumores. Da mesma

forma, descri¢des de outras neoplasias germinativas associadas a infiltrado linfocitario

tém sido feitas (JAHNUKAINEN et al., 1995).



7 CONCLUSOES

Todas as especulagdes em torno das neoplasias testiculares, principalmente
as germinativas, tém validade, dada a dificuldade em se entender corretamente tais
tumores ¢ sua baixa ocorréncia, o que dificulta as inimeras investigagdes. A avaliagdo
do parénquima ndo-neoplasico adjacente a neoplasia germinativa demonstra que:

1. A espermatogénese encontra-se alterada em 100% dos casos de neoplasia
germinativa testicular, alteragdo essa mais acentuada junto aos seminomas classico e
anaplasico, com predominio de hipotrofia acentuada e de atrofia total. Esse achado
sugere que os pacientes com tumor de linhagem germinativa testicular tenham prejuizo
da espermatogénese prévio ou concomitante ao aparecimento da neoplasia.

2. As células intersticiais de Leydig apresentam redugdo numérica
significativa em 69,5% dos casos. independentemente do tipo histolégico de neoplasia
associado, sugerindo que os pacientes com neoplasia testicular germinativa tenham
alteragdes hormonais de origem tumoral ou mesmo prévias ao surgimento da
neoplasia.

3. A neoplasia intratubular de células germinativas tem forte associagdo com
neoplasias germinativas testiculares, principalmente aquelas que acometem homens no
periodo pés-puberal, estando presente em 66,7% dos casos. Tal achado é concordante
com a literatura ¢ demonstra que as neoplasias germinativas testiculares ndo
pediatricas s3o precedidas por alteragdes epiteliais facilmente reconheciveis a

microscopia optica.



ANEXO

METODOS DE COLORACAQO

Coloracao Hematoxilina e Eosina

Técnica:

1) Lavar em agua corrente;

2) corar em solugdo de hematoxilina de Harris por 50 segundos;
3) lavar em agua corrente;

4) agua amoniacal;

5) corar em solucdo de e¢osina;

6) lavar, desidratar, diafanizar e montar,

Solugdes:
A Hematoxilina de Harris:

 hematoxilina - 5 g;

alcool etilico - 50 ml;

aliumen de potassio - 100 g;

agua destilada - 950 ml;
¢ oxido de mercirio - 2,5 g;

« acido acético glacial - 40 ml.

~

Dissolver a hematoxilina no alcool levemente aquecido (56°C) em banho-maria; dissolver

hematoxilina e deixar ferver. Adicionar o 6xido de mercurio e entio o acido acético. Filtrar.

Acido Periédico de Schiff (PAS)

Técnica:

1) Lavar os cortes em agua destilada:

2) deixar em solugdo de acido periodico por 5 minutos;
3) lavar em agua destilada;

4) deixar em reagente de Schiff por 15 minutos;

5) lavar em dgua corrente por 5 minutos;

6) corar com hematoxilina de Harris por 50 segundos:

7) lavar, desidratar, diafanizar e montar.

o alimen de potassio em agua destilada aquecida em chama, acrescentar a solu¢do alcoolica de



Solugdes:
A) Acido periédico aquoso a 1%;
B) Reagente de Schiff:
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