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RESUMO

Apresenta-se uma revisio do modo de utilizacdo da biépsia do testiculo na
esterilidade humana com discussio das indicacBes absolutas e relativas, descricio
do método, suas complicacdes e avaliagio. Referem-se as lesbes elementares obser-
vadas nos diferentes compartimentos do tecido testicular. Fnuncigfn-se alguns pro-
blemas quanto & avaliagio do método, ressaltando-se a necessidade de padronizar
o tipo de informagio histologica que o andrologista deve receber do patologista,
de molde que a biépsia do testiculo, método diagnéstico essencial no estudo da
esterilidade masculina, seja eficaz e permita uma correcta utilizagio do arsenal
terapéutico disponivel.

Em 1913 Huhner® propds a utilizagio da bidpsia do testiculo como método
diagnéstico da esterilidade em individuos azoospérmicos. Contudo, o emprego, de
forma sistemética, deste método de estudo da bibpsia testicular na esterilidade mas-
culina, verificou-se somente a partir de 1940.*

Apesar de novos métodos terem sido introduzidos na avaliagio da fungio testi-
cular, tais como o doseamento radioimunolégico das hormonas hipofisirias e testiculares
e os estudos bioquimicos, imunolégicos e citogenéticos do esperma, a biGpsia do tes-
ticulo continua 2 ser um método de inegével valor no diagnéstico, prognéstico e controlo
terapéutico da esterilidade masculina, desde que cumpridas com rigor as suas indicagoes.

INDICACOES

A indicagio para a execugio de uma bidpsia testicular no estudo da esterilidade
masculina, é habitualmente dada por 2 parametros: a contagem do nimero de esper-
matozéides no liquido seminal e as caracteristicas dos testiculos, obtidas por palpagdo. *-°

Indicagcdes Absolutas

As indicagBes absolutas para a bi6psia testicular sdo a azoospermia € a oligozoos-
permia grave (inferior a um milhdo de espermatozéides por mililitro) quando coin-
cidem com um volume testicular normal (volume igual ou superior a 15 mililitros).
A associagio de testiculos de caracteristicas muito alteradas (volume inferior a 15 mili-
litros e grande modificagio de consisténcia) e azoospermié, nio é uma indicagdo
absoluta para bipsia, uma vez que é 6bvia a alteragio do tecido testicular e nenhuma
indicagdo de grande utilidade poderi advir da bi6psia.
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Indicaces Relativas

Deveri aconselhar-se a bibpsia do testiculo na oligozoospermia moderada (infe-
rior a 20 milhdes de espermatozéides por mililitro), quando outros métodos diagnds-
ticos ndo forem conclusivos, e quando se pretenda obter uma informagio prognéstica,
isto ¢ em situagbes em que seja necessirio determinar o grau de compromisso dos
diferentes compartimentos do testiculo, com vista i instituicio de uma terapéutica.

A biépsia pode estar ainda indicada em situagdes em que seja necessirio efectuar
um controlo terapéutico como, por exemplo, em individuos submetidos a tratamentos
hormonais, em que uma leitura de tipo quantitativo permitiri precisar as modificagbes
temporais observadas no tecido testicular e possibilitar comparagdes objectivas com
estddios anteriores. % 7

METODO

Colbeita

Hé autores que defendem a bibpsia unilateral enquanto outros sio partidirios
da bilateral. # Argumentam os que defendem a bi6psia bilateral que, para além da
obtengdo de maior quantidade de material, ele provém de diferentes locais, minimizando
assim um dos aspectos limitativos do método, a existéncia de testiculos muito gravemente
lesados, mas com leses de distribuigio focal, com 4reas normais e outras anormais. > 9
Pensamos que esta posicdo é a mais correcta. A bibpsia bilateral deveri ser adoptada,
mesmo quando utilizada unicamente para efeitos diagnésticos. Para fins de investigagio,
a bidpsia bilateral é obrigatéria.

No estudo da esterilidade, os autores sio uninimes em afirmar a ineficicia da
biépsia aspirativa com agulha, defendendo a biépsia a céu aberto.

Pode efectuar-se sob anestesia local ou geral, sendo esta menos lesiva da inte-
gridade das estruturas em estudo. Contudo, a anestesia local nio tem desvantagens
significativas, pelo que podera ser executada sempre que, por motivos relacionados com
o doente ou com a organizagio geral das estruturas hospitalares, seja desaconselhivel
a anestesia geral.

Descreve-se em seguida a técnica de bidpsia testicular utilizada por nés, existindo,
contudo, outras técnicas nomeadamente a descrita por Glazenburg, °

Apbs anestesia loco-regional, por infiltragdo do corddo espermatico com uma solu-
¢3o de xilocaina a 19, efectua-se uma incisio de cerca de 2,5 ¢m ao nivel da zona
mediana do testiculo. Aberta a tinica vaginalis, fica exposto o tecido testicular, devendo
a incisio realizar-se numa zona pouco vascularizada da tiinica albuginea. Com uma
limina muito fina, deverd fazer-se uma incisio de 0,5 cm, através da qual se di a pro-
tusio do tecido testicular, que é removido cuidadosamente e imediatamente colocado
em liquido fixador.

A Dbibpsia deve efectuar-se por cirurgido e ajudante. A funcgio deste é extre-
mamente importante, pois, mantendo elevados os testiculos e evitando fazer pressio,
apresentard a superficie de corte sem distor¢do ao operador, e impedird, ao segurar
a regido do epididimo, que se recolha, o tecido deste 6rgio.

Fixagdo

O material colhido deveri ser imediatamente colocado numa mistura fixadora
de acgfio ripida, como os liquidos de Bouin (o mais utilizado), de Zencker, de Helly
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ou de Cleland. Estd totalmente contra-indicada a utilizagio de formalina a 109, por
provocar marcadas alteragbes e distorgdes das estruturas tecidulares, conduzindo prin-
cipalmente 4 perda do padrio da cromatina nuclear (Fig. 1), elemento essencial na
identificagdo dos diferentes tipos celulares. 8
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Fig. 1 — Células do tubo seminiparo com perda do padrio de cromatina nuclear como
consequéncia da utilizagdo como fixador da formalina a 10%. HE X 250

Inclusdo e Corte

Os fragmentos s@o incluidos em parafina e os cortes devem ter uma espessura
de 5 pm.

Coloragdo

Para o estudo de uma bidpsia testicular é suficiente a coloragio pela hematoxilina-
-eosina. Contudo, para valoriza¢io de determinados aspectos do tecido testicular, devem
utilizar-se outras colora¢Ses. As trés coloragdes complementares por nds utilizadas,
sd0 o tricrdmio de Masson, que evidencia melhor as alteragdes do tecido conjuntivo
e de determinadas estruturas celulares, quer nucleares como a cromatina, quer citoplas-
méticas como os cristais de Reinke e as granulagdes das células de Leydig; o PAS
(4cido periédico — Schiff) que evidencia as estruturas que contém glicogénio, 2 mem-
brana basal dos tubos seminiparos e o sistema acrosémico das espermitides, e a fucsina-
resorcina de weigert, que pde em relevo o tecido eldstico da parede tubular.

COMPLICACOES

A bidpsia do testiculo é praticamente in6cua. Existe um risco limitado de hemor-
ragia local, de infeccdo e ainda de produgio de lesdes pés-traumiticas nos cones
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eferentes e no canal epididimario. Em 1.000 bi6psias testiculares Mancini et al, s tive-
ram 3 complicagdes, um hematoma e duas dermatites escrotais. *

AVALIACAO DO METODO

A leitura pelo patologista, da bidpsia do testiculo, quando ndo obedece a critérios
uniformes, depende muito do subjectivismo do observador. Da nio quantificagio
dos elementos chservados resulta uma dificuldade interpretativa do andrologista, com
consequente menor eficicia no diagnéstico e tratamento.

Descreveram-se diversos métodos de gquantificagio das leituras das bidpsias
testiculares.

Roosen-Runge % i1 propds uma técnica de contagem, ao acaso, em que se efec-
tuava o cilculo do volume relativo de vérios elementos constituintes do testiculo.

Mancini 12 descreveu um método quantitativo que aplicou ao estudo de testiculos
de rapazes com e sem criptorquidia, e no qual seleccionou 50 cortes transversais de
cada bibpsia, sendo contadas todas as células pertencentes a diferentes tipos celulares,
com um cilculo final da percentagem de cada tipo por 50 tubos seminiparos.

Clermont 1* definiu diferentes tipos de associagio celular em testiculos humanos
normais, descreveu 6 estidios de ciclos espermatogénicos e determinou a sua duragio.

Steinberg e Tjhoe !4 propuseram a contagem dos tubos seminfparos com medigdo
dos respectivos didmetros com um instrumento de precisio. A média de contagem de,
pelo menos, 25 tubos eta calculada para cada tipo celular.

Johnsen 5 propés um método de contagem (score count method) que consiste
na atribuigdo de um valor de 1 a 10 por cada tubo seminiparo, consoante a presenga ou
auséncia dos diferentes tipos celulares. Assim, a presenga de espermatozbides corres-
ponderia aos valores 10, 9, ou 8; espermétides 7 ou 6; espermatécitos 5 ou 4; esper-
matogénias 3; células de Sertoli 2 e sem células 1.

Hellinga, ¢ que denominou o seu método de contagem semi-quantitativa morfo-
légica, estuda um minimo de 50 tubos de cada bibpsia. Avalia em primeiro lugar
a presenca ou auséncia de sinais de desorganizagio e degenerescéncia celulares.
No caso de auséncia daqueles determina o estddio da espermatogénese, que enquadra
do modo seguinte: espermatogénese completa, hipoespermatogénese, trés estddios de
paragem de maturagdo, aplasia seminal e regressio completa. Como dados adicionais,
avalia o didmetro dos tubos (valor médio a partir de 15 tubos), a espessura da
membrana basal e actividade da membrana intersticial.

O método proposto por Johnsen, !* ainda que mais rigoroso, tem limitacSes de
ordem pritica, pois exige métodos de colheita e de fixagio uniformizados. A técnica
proposta por Hellinga * ¢ ndo obstante o seu menor rigor, pela maior facilidade de
aplicagdo, presta informagio complementar de muito valor na interpretagio final da
bidpsia.

Para além dos métodos atris referidos, em que se pretende uma gwantificacio,
existem os métodos de leitura cldssicos, em que se faz um descricio dos elementos
constituintes do testiculo e se obedece a uma determinada programagdo.

Assim, Schirren 17 propds que se faca a leitura da bidpsia do testiculo, apurando
e avaliando a biépsia, determinando subjectivamente o didmetro dos tubos seminiparos
em relacio ao normal, a existéncia em quantidade normal ou anormal de tecido con-
juntivo, o conteido celular do lume dos tubos seminiparos e finalmente a avaliagio
da glindula intersticial.
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LESOGES ELEMENTARES NOS DIFERENTES COMPARTIMENTOS
DO TESTICULO

A leitura da bidpsia testicular permite avaliar os diferentes tipos de lesio ao nivel
dos diversos compartimentos do testiculo. Pela definicio e conjugacdo das lesdes
elementares, identificam-se as diversas sindromes da esterilidade.

Epitélio seminal e células de Sertoli & 7> 11 1828

Aplasia seminal — Caracterizada pela auséncia de células do epitélio seminal no
lume dos tubos seminiparos e pela existéncia de células de Sertoli de tipo maduro
(Fig. 2, 3).

Hipoplasia seminal — Existe um reduzido namero de espermatogénias de tipo
imaturo; as células de Sertoli sio de tipo imaturo (Fig. 4).

Hipoespermatogénese — Verifica-se a presenga, no lume dos tubos, de elementos
celulares correspondentes a todos os estidios da espermatogénese, mas em ndmero
reduzido. Esta diminui¢io numérica pode ser ligeira, moderada ou intensa. As células
de Sertoli s@o de tipo maduro.

Paragem ou blogueio da maturagio — Ha uma paragem de maturacdo das células
do epitélio seminal no mesmo estddio da espermatogénese, quer a nivel de espermato-
gbnia, de espermatécito I ou de espermitide (Fig. 5).

Descamagio e desorganizagio — Evidencia-se pela separagio prematura das células
dos estidios mais avangados da espermatogénese das restantes células, notando-se conco-
mitantemente um arranjo anirquico de todo o epitélio seminal. Observam-se células
descamadas na zona central dos lumes tubulares, especialmente espermétides e esper-
matozdides (Fig. 6, 7).

Regressio ou airofia— Caracteriza-se pela redugio dos didmetros tubulares e a
diminui¢io do nimero e do tamanho dos diferentes tipos celulares que apresentam
sinais de degenerescéncia nuclear e citoplasmitica. No lume dos tubos pode existir uma
espermatogénese completa (Fig. 8, 9), isto €, os tubos apresentam os aspectos morfol6-
gicos proprios de um testiculo de um individuo normal. Quando uma espermatogénese
completa coincide com azoospermia o diagnéstico é de azoospermia pés-testicular. Nio se
devers, porém, esquecer uma situagfo descrita por Afzelius et al e Paderson e Robbe em

ue embora existindo um nimero normal de espermatozéides, estes sio desprovidos de
motilidade pela auséncia de bragos do axonema.

Células de Leydig 19-23

Aplasia— Ha uma paragem no desenvolvimento das células de Leydig, s6 se
observando no corte células precursoras.

Hipoplasia— Identificam-se células precursoras e algumas células de Leydig de
tipo imaturo, correspondendo a uma insuficiéncia parcial do seu desenvolvimento.

Hipertrofia— Nota-se um aumento evidente dos constituintes citoplasmaticos e
nucleares destas células.

Hiperplasia— Ha um aumento do nimero de células de Leydig, que pode resultar
da proliferagio das suas células precursoras, (hiperplasia verdadeira) ou da fusio de
células de Leydig vizinhas pelo colapso e condensagio de fibras de reticulina (hiperplasia
falsa) (Fig. 10).

Regressao — Verifica-se uma diminuicio do nimero de células de Leydig, com
aparecimento de aspectos degenerativos.
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Fig. 2 — Aplasia seminal. HE X 160

Fig. 3 — Aplasia seminal. HE X 400
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Fig. 4 — Hipoplasia seminal. Tricromio de Masson X 160

Fig. 5 — Paragem de maturaciao em espermatocito 1. HE X 250
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Fig. 6— Espermatogénese completa mas com arranjo andrquico (desorganizacio).
HE X 160.

Fig. 7 — Espermatogénese completa com separagio prematura dos seus diferentes estd-
dios com demarcagio celular na zona central dos lumes tubulares HE X 100
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Fig. 8 — Espermatogénese completa HE X 160

Fig. 9 — Espermatogénsse completa HE X 250

65
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S 34

Fig- 10 — Hiperplasia rerdadeira das céluias de Leydig do intersticio Tricrémio de
Masson X 400 d

Tecido Confuntivo 2
Albuginea

Aplasia — Observa-se uma diminuigio da espessura da albuginea devido & fusio
do tecido conjuntivo.

Hipoplasia— A albuginea tem uma espessura’diminuida ndo se distinguindo as
camadas consecutivas, com redugio da celularidade; as fibras colagénias estio horizon-
talizadas e fundidas. Hi situagGes em que estd presente a camada mais profunda com
numerosos vasos e tecido conjuntivo jovem.

Hipertrofia— A espessura da albuginea estd aumentada devido a um aumento
do nimero de fibras colagénias em todas as camadas.

Atrofia — A albuginea tem uma espessura reduzida coincidindo com gradual
desaparecimento das trés camadas.

Espaco intertubular

Edema —E consequéncia dos mecanismos habituais de produgio do edema e
resulta de alteragBes gerais ou locais.

Isquémia — Resulta da trombose da artéria espermitica e ocasiona necrose do
tecido do testiculo.

Fibrose — Ha um 2largamento do espago intertubular por hiperprodugio de fibras
colagénias.

Infiltrado celular — Podem existir polimorfonucleares, plasmocitos, linfocitos, mas-
tocitos em maior ou menor quantidade consoante a situagio clinica subjacente.
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Parede tubular

Hipoplasia— O didmetro dos tubos seminiparos estd reduzido, o que demonstra
a persisténcia no testiculo adulto das caracteristicas pré-puberes.

Espessamento — A membrana tubular esti aumentada de espessura, o que se expri-
me por dois processos diferentes: 1) Fibrose — que consiste na exagerada produgio
do colagénio, facto que origina o aumento de camadas concéntricas de fibras e células
peritubulares (Fig. 11). A membrana basal encontra-se também espessada e forma
vérias camadas com aspecto lamelar, como se observa ao microscépio electrénico.
2) Hialinose — encontra-se, em microscopia de luz um material amorfo, homogéneo
e eosindfilo e, em microscopia electrénica uma estrutura fibrilhar, que substitui as
fibras elsticas da membrana tubular. As fibras aparecem fragmentadas e distorcidas
€ as células peritubulares sio por vezes atrofiadas. A membrana basal pode apresentar-se
descontinua ou mesmo completamente desintegrada (Fig. 12).

O espessamento da parede tubular pode aparecer isolado ou associado a fibrose,
sendo ambos responsiveis pela diminuigio do didmetro dos tubos seminiparos.

Dissociacao — Na dissociagio hd separagio das fibras colagénias e células peri-
tubulares, que pode conduzir a0 afastamento da membrana basal em relacio ao epitélio
seminal e as células de Sertoli.

Da avaliagdo e conjugagio das leses elementares ao nivel dos diferentes com-
partimentos do testiculo, identificam-se as vérias sindromes da esterilidade masculina.
Este aspecto serd tratado na segunda parte deste trabalho.

Fig. 11 — Espessamento da parede tnbular HE X 160
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Fig. 12-— Esclero-hialinose das paredes tubulares. Tricrémio de Masson X 160.

SUMMARY

TESTICULAR BIOPSY IN MALE STERILITY
Technigue. avaliation and interpretation

We review the use of testicular biopsy in male sterility considering the absolute
and relative indications of the method, its description, complications and avaliation.
The different lesions observed in the several testicular compartments are emphasized.
Some of the problems concerning the avaliations of the method, particularly the need
for establishing a standardized way of conveying the histological observation from the
pathologist to the andrologist, are taken into account so that the testicular biopsy be in
fact a crucial diagnostic tool in the study of male sterility and -provide the correct
application of the therapies available.
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