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No homem adulto a prdstata € uma glan-
dula de consisténcia fibroeldstica e de forma cdnica, a-
chatada anteroposteriormente.

O tamanho da glandula é varidvel apre-
sentando como média 3.4 cm de comprimento, 4.4 cm de lar-
gura e 2.6 cm de altura (Lich et alii, 1978).

Na posiga@o ortostdtica, a prdstata re-
laciona-se superiormente com a bekiga, inferiormente com ©
diafragma urogenital, anteriormente com o pube e poste-
riormente com ¢ reto,

Anteriormente ele & fixado pelos liga-
mentos pubo prostdticos, havendo também outro elemento de
fixagao que é uma condensagao conjuntiva que se extende
das bordas laterais da glandula ate o reto, chamada de
fascia de Denonvillier.

A préstata apresenta dois tipos  de
glandulas distintas, as externas e as internas ou periure-
trais e possui uma cdpsula fibromuscular gue envia prolon-
gamentos para o interior da glandula, separando a porgao
externa em lobulos, cujos apices convergem para a parte
posterior da uretra (Lich et alii, 1978).

As glandulas externas contribuem com
a maior parte para com o volume da glandula e apresertam
um arranjo concéntrico, ramificado formando estruturas se-
melhantes a foliculos. Os ductos assim formados, aproxima-
damente doze, seguem a curvatura posterior da prostata pa-
ra entrar na uretra ao lado do veromontano.

As glandulas externas sao recchbertas

por epitélio composto por uma ou duas camadas de células
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cilindricas apoiadas na membrana basal que ¢ circundada
por musculatura lisa (Lich et alii, 1978).

As glandulas internas constituem  uma
pequena porgdo da préstata e dividem-se em dois grupos:
grupo mucoso - localizado no soalho da uretra e semelhan-~
tes as glandulas de Littré da uretra anterior; grupo sub-
mucoso cujos ductos posteriormente seguem os ductos das
glandulas do grupo externo.

Esta estrutura glandular & responsavel
por aproximadamente 95% do volume ejaculado, sendo veiculo
e propiciando condigoes bioguimicas adequadas para os es-
permatozdides (Sherins, Howards, 1978).

A préstata é uma glandula de grande
importancia clinica por ser sede de processos inflamato-
rios congestivos, hiperpldsicos e principalmente neopldsi-
cos.,

0 adenocarcinoma da prostata, respon-
sdvel por 17% de todas as neoplasias do sexo masculino, &
a terceira causa mais freguente de morte por cancer em ho-
mens acima de 55 anos nos Estados Unidos da América do
Norte sendo superado apenas pelos canceres de pulmaoc e co-
lo-retal (Silverberg, Holleb, 1975).

A incideéncia de adenocarcinoma da
prostata em necropsias realizadas em homens acima de 50
anos de idade mostrou incidencia varidvel de 12 a 46% sen-
do que apenas 1/3 dos casos encontrados em necropsias a-
presentavam manifestag@o clinicas (Andrews, 1949).

Este fato reflete claramente a dispa-

ridade entre a incidéncia e a mortalidade, o que pode ser
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explicado pela ampla variagdo do potencial bioldgico dessa
neoplasia que € responsavel por apenas 30% das mortes dos
individuos portadores desse tumor (Gleason, 1977).

No inicio deste século o  diagnéstico
de adenocarcinoma da préstata raramente era feito antes
que o paciente se apresentasse em estadio avangado, sendo
limitado ao toque retal e radiografias que demonstravam le-
sOes Osseas metastdticas, pois, a instrumentacido endoscd-
pica era ainda bastante precdria.

A obstrugao da uretra prostatica era
tratada por cistostomia suprapubica e a tnica maneira dis-
ponivel naquela ocasido, para reduzir a massa tumoral era
a radioterapia de ortovoltagem cujas complicagdes como re-
tite e cistite actinicas produziam com frequencia sinto-
mas mals graves que a doenca de base (Hodges, 1987).

Naguela época a contribuigdo mais sig-
nificativa para o conhecimento da fisiologia prostatica
foi feita por Huggins et alii, 1939, que num modelo expe-
rimental em caes criou uma fistula prostdtica separando
cirurgicamente a prdstata da bexiga cujo colo era fechado
e uma cistostomia realizada. Assim a secregdo prostatica
podia ser colhida pela uretra quando estimulada pela pilo-
carpina. Estes autores estudaram ainda os efeitos de abla-
gac da tiredide, adrenais e testiculos sobre a secregao
prostdtica.

Qutros estudos experimentais em c3es
mostraram que apés a castragdo ou administraclo parenteral
de estrdgeno havia diminuigdo da secregio prostdtica, re-

dugao macroscépica do volume da gldndula e alteragdes his-
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toldgicas caracterizados pela atrofia dos dcinos prostdti-
cos. Verificou-se também que a administracdo de testoste-
rona causava reversao destas alteragdes que ocorriam no
animal castrado.

Além disso, observou-se que quando a
fungao prostatica estava sendo estimulada pela administra-
gao de testosterona o uso concomitante de estrogeno em do-
ses bioldgicas neutraliza o efeito do andrdgeno (Huggins
e Clark, 1940).

Nessa época outros pesquisadores des-
creveram a elevagao sérica anormal das fosfatases acida e
alcalina nos pacientes portadores de cancer prostdtico com
metdstases Osseas (Gutman e Gutman, 1938).

"Com o acumulo ordenado dessas obser-
Vagaeé cientificas no animal de experimentagdo a transfe-
réncia destes achados para o cincer prostdtico humano tor-
nou-se um imperativo" (Hodges, 1987).

A orquiectomia como tratamento palia-
tivo do adenocarcinoma prostatico avangado foi introduzida
no final de 1939 e a resposta ao tratamento foi extrema-
mente animadora (Huggins e Hodges, 1941).

Embora eficaz como tratamento paliati-
vo do adenocarcinoma prostatico avangado, a orguiectomia
apresentava inconvinientes de ordem psiguica e estética ,
causados pela castragao e eventualmente sindrome dolorosa
causada pela ligadura do cordao espermatico.

A orquiectomia subcapsular foi intro-
duzida como resposta a esses problemas, tornando-se a forma

de castragao mais utilizada nos Estados Unidos da América
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do Norte (Riba, 1942).

Estudos realizados em fragmentos de
albuginea, em 18 pacientes submetidos a orquiectomia sub-
capsular , demonstraram em 15 deles céelulas semelhantes as
de Leydig no interior da referida tunica. Estas células
extra parenquimatosas foram consideradas células de Leydig
verdadeiras mesmo sem avaliagao do ponto de vista funcio-
nal (McDonald e Calams, 1959).

A eficdcia deste procedimento cirurgi-
co, no sentido de reduzir os niveis seéricos de testostero-
na, foi ainda mais questionada quando se detectou a eleva-
Gao dos niveis séricos de androsterona e etiocolanolona
apds o teste de estimulo para secrecgio de testogsterona, pe-
la administragao parenteral de gonadotrofina coridnica hu-
mana (HCG) (O'Conor et alii, 1963).

A orquiectomia subcapsular caiu entdo
em desuso.

Mais tarde, um estudo prospectivo mul-
ticéntrico, comparando os resultados obtidos com a or-

quiectomia e com a estrdgenoterapia, revelcou que a sobre-

vida era menor neste Ultimo grupo devido a complicagoes
cardio-vasculares induzidas por este hormdnio (VACURG,
1967).

Além disso, a estrdgenoterapia apre-
senta varios efeitos colaterais, tais como, ginecomastia ,
impoténcia sexual, atrofia testicular, nduseas e, como foi
citado anteriormente, complicag¢des cardio-vasculares(Clark

e Houghton, 1977).
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Ha que se salientar, ainda, gque a es-
trogenoterapia ndo reduz a testosterona a niveis de castra-
¢3o de maneira uniforme, ao contrdrio do gue ocorre na or-
quiectomia (Rodrigues Netto et alii, 1979). Com o desenvol-
vimento de técnicas laboratoriais gue permitiam a avaliacao
quantitativa da testosterona sérica, a orquiectomia subcap-
sular fol entao reavaliada.

O primeiro trabalho comparando os ni-
veis séricos de testosterona em pacientes submetidos & or-
quiectomia total e orquiectomia subcapsular apds teste de
estimulo com HCG n3o demonstrou diferenca significativa en-
tre as duas técnicas cirdrgicas (Burge et alii, 1976).

Outros autores confirmaram os achados
de Burge e colaboradores demonstrandc que a orquiectomia
subcapsular reduzia a testosterona sérica a niveis de cas-
tragdao mesmo apds estimulo com HCG (Clark e Houghton, 1977;
Palma e Rodrigues Netto, 1987).

Estudos experimentais realizados enm
ratos, comparando a redugdo sérica da testosterona em ani-
mais submetidos a orquiectomia total e subcapsular, confir-
maram a eficdcia dos dois métodos (Tacker et alii, 1980 ;
Verdu Tartajo et alii, 1983),

Apés esses estudos a orquiectomia sub-
capsular voltou a fazer parte do repertdrio cirirgico de
muitos urologistas, porém a substancial redugdo volumétrica
da glandula, que ocorre com a retirada do parenquima torna
o procedimento insatisfatdrio do ponto de vista estético e
psicologico.

Finalmente, a introdugao da protese
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testicular de silicone no interior da tunica albuginea, a-
pos orquiectomia subcapsular, tornou o procedimento bas-
tante satisfatdério, tanto do ponto de vista funcional
quanto estético (Short, 1984).

Aos fatos histdricos aqui mencionados
acrescenta~se a participag¢ao dos interesses da industria
farmacéutica (Giovanni, 1979), gue vem influenciando a te-
rapéutica do cancer avangado da préstata, no sentido de
preterir o tratamento paliativo cirurgico em favor do tra-
tamento clinico.

Apoiado no fato de ndoc haver até o
presente momento; dentre os varios farmacos disponiveis |,
nenhum tratamento mais eficaz que a orquiectomia no senti-
do de reduzir os niveis séricos de testosterona (Resnick ,
1984; Smith, 1987): na constatagﬁo de que a orquiectomia
total vem apresentando problemas de ordem psiquica deco:—
rentes da castragdo (Riba, 1942; Burge et alii,1976; Clark
e Houghton, 1977) e dado o alto custo das proteses testi-
culares de silicone, fator este limitante para sua ampla
utilizagdo em nosso meio, optou-se, nesse estudo pela uti-
lizagao experimental de proteses testiculares bioldgicas.

A protese bioldgica utilizada foi e-
laborada com coldgeno liofilizado e tratado com glutaral-
deido.

A escolha deste material deve-se ao
fato de ser o coligeno biocompativel, de ter sido utiliza-
do com sucesso no reparo de lesoces da pele, principalmente
em queimaduras e areas doadoras (Pontén e Nordgaard, 1976)

e tambeém na forma injetdvel na correcdo de defeitos da pe-
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le (Pitanguy et alii, 1983}.

Além disso, vem sendo amplamente uti-
lizado em cirurgia vascular (Abbott e Austen, 1975), em
neurocirurgia (Rybock e Long, 1977) e cirurgia ginecoldgica
entre outras (Chvapil, 1973; Cameron, 1978).

Avaliacoes experimentais continuam sen-
do feitas como por exemplo prétéses ureteralis (Tachibana et
alii, 1985).

Acrescenta-se a estes, o fato de ser o
seu custo bastante acessivel, comparavel aoc de uma esponja
de colageno usada para fins hemostaticos.

A prétese utilizada neste trabalho foi
desenvolvida pelo Prof. Dr. Benedicto de Campos Vidal, no
Departamento de Biologia Celular da Universidade Estadual
de Campinas.

0 presente trabalho teve por objetivo
pesquisar a viabilidade da utilizagao do colageno liofili-
zado e tratado com glutaraldeido como protese testicular na
orquiectomia subcapsular e suas implicagdes esteticas, fun-

cionais e psicologicas.
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O presente trabalho foi composto em
duas fases:

1. Estudo Experimental

2. Estudo Clinico

O estudo experimental, foi executado
no laboratdrio do Nicleo de Medicina e Cirurgia Experimen-
tal da Faculdade de Ciencias Médicas da Universidade Esta-
dual de Campinas.

0 estudo clinico, foi realizado atra-
vés da Disciplina de Urolecgia do Departamento de Cirurgia
da Faculdade de Ciéncias Médicas, no Hospital das Clinicas
da Universidade Estadual de Campinas.

1. ESTUDO EXPERIMENTAL

1.1 - Material

Foram utilizados 30 ratos machos da
linhagem Wistar, pesando de 250 a 300 gramas, com peso mé-
dio de 280 gramas, com idade média de 5 meses, fornecidos
pelo Biotério Central da Universidade Estadual de Campinas.

1.2 - Método

Realizou-se orquiectomia subcapsular
bilateral em 30 ratos que foram, reunidos em dois grupos
de quinze denominados A e B,

Todos os animais receberam implante
de prdtese testicular de coldgeno de 1 cm® de volume colo-
cada no interior da tunica albuginea, do lado esquerdo,
sendo que no lado direito a tunica albuginea foi apenas
suturada, servindo como controle.

Os animais do Grupo A foram sacrifica-
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dos apds 30 dias e os do Grupo B apds 90 dias da cirurgia.

Os testiculos de todos os ratos foram
submetidos a avaliagao volumétrica e a seguir fixados em
formol a 10% e encaminhados para exame anatomo-patolégico.

1.3 - Anestesia

0s animais foram anestesiados pela ina-
lagao de éter etilico colocado em uma redoma de vidro. Du-
rante o ato c¢irurgico, a manutengdo da anestesia foi conse-
guida através de um tubo pldstico contendo algodao embebido
em éter etiiico, no qual se introduzia parcialmente a cabe-
¢a dos animais.

1.4 - Técnica Cirurgica

0s ratos anestesiados foram colocados
em decubito ventral sobre um painel cirurgico apropriado e
imobilizados pela fixagao de seus membros. A seguir, reali-
zou-se a tricotomia da bolsa escrotal, a limpeza com égua
e sabdo, seguida de anti-sepsia com solugao de alcool ioda-
do na proporgao de 10:1, empregando-se todos os preceitos
da técnica asséptica.

A incisao escrotal mediana fol realiza-
da na rafe escrotal a bisturi. Apds a abertura da bolsa es-
crotal os testiculos foram identificados e isolados. A tu-
nica albuginea do testiculo foi incisada bilateralmente a
bisturi, longitudinalmente na face oposta ao epididimo, des-
de o polo superior até o inferior. As margens da incisado fo-
ram reparadas com pingas de Halsted e o parénquima testicu-
lar feoi retirado por dissecglo romba. Ao nivel do hiloe do
testiculo a artéria testicular foi seccionada e posterior-

mente cauterizada.
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A seguir, introduziu-se a prdtese tes-
ticular de coldgeno no interior da tunica albuginea do lado
esquerdo que foi fechado com pontos continuos de categute
5-0 cromado. A tunica albuginea direita foi fechada da mes-
ma maneira, porém nao foi colocada a prétese no seu in-
terior. A bolsa escrotal foi fechada com pontos separados
de categute 4-0 cromade.

1.5 - Sacrificio dos Animais

Todos os animais foram sacrificados pe-
la inalag¢do em atmosfera saturada de éter etilico, numa re-
doma de vidro por 30 minutos.

1.6 - Avaliagao Volumétrica Testicular

ApOs o sacrificio de cada animal, a
bolsa escrotal foi reaberta e ambos os testiculos foram re-
tirados para avaliagao volumétrica.

O método adotado foi o de subtragio vo-
lumétrica, utilizando-se uma bureta de 20 cm® na qual foi
colocado 15 ml de solugao salina 0,09%. A seguir, a peca
¢irurgica a ser avaliada foi submersa na solu¢ao salina e
do volume obtido foi subtraido o volume inicial, obtendo-se
assim o volume testicular.

1.7 - Exame Andtomo-Patoldgico

Apds a avaliacdo volumétrica os testi-
culos foram fixados em solugac de formol a 10% e encaminha-
dos para processamento de laminas para microscopia Sptica e
corados pelo método de Hematoxilina-eosina (H.E.).

1.8 - Andlise Estatistica

A avaliacac volumétrica dos testiculos

que receberam ¢ implante de colageno foi comparada com a
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dos testiculos gue ndo receberam a prdtese e a diferenga dos

volumes foi analisada estatisticamente pelo método do X2.

2. ESTUDO CLINICO

2.1 - Casuistica

A presente casuistica é composta de 15
pacientes portadores de adenocarcinoma da prdstata estadio D
e que foram submetidos a orguiectomia subcapsular no periodo
de 1983 a 1985 no Hospital das Clinicas da Universidade Es-
tadual de Campinas.

2.1.1 - Grupo Etario

A idade variou de 59 a 80 anos com a
mediana de 68 anos.

2.1.2 - Grupo Etnico

Dos quinze pacientes que compbem essa
casuistica 14 sdo brancos e 1 negro.

2.2 - Método

0 diagndstico do adenocarcinoma da prés-
tata foi realizado através de critérios clinicos e anatomo-
patologico.

Os pacientes apresentavam queixa de pros-
tatismo com sintomas obstrutivos como: hesitancia, intermi-
téncia, diminuicdo do jato urindrio e gotejamento terminal,e
sintomas irritativos como urgéncia miccional, polacidria ,
disuria e noctidria.

A avaliagdo clinica, inclui além de his-
téria, exame fisico com especial atencdo ao toque retal, e-
xames de urina tipo I, urocultura e dosagens de uréia e cre-

atinina sericas.
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Durante o exame fisico o togque retal foi
realizado com o intuito de se avaliar o tamanho da prostata,
a consistencia, limites, presenga de sulco mediano, dor, e-
dema e mobilidade.

0 diagnéstico andtomo-patologico foi es-
tabelecido através da bidpsia transretal da prostata, reali-
zada no centro cirdrgico sob anestesia local pela introdugao
de geléia de lidocaina a 2% na ampola retal. Os fragmentos
foram retirados utilizando-gse agulhas Vym-Silverman, pun-
cionando-se os lobos prostdticos direito e esquerdo.

Na graduagao histoldgica foi utilizado o
sistema Gleason (Gleason, 1977; Palma e Rodrigues Netto,1987)

2.3 - Estadiamento

0 estadiamento tumoral tem por objetivo
verificar a extensao da lesao primaria e o envolvimento de
outras estruturas tendo, portanto, um carater anatomico.

No adenqcarcinoma da prdstata o estadia-
mento é clinico-cirdrgico e inclui:

- Exame fisico com destaque para o toque
retal;

- Dosagem de fosfatases alcalina e aci-
das total e fragao prostatica;

- Avaliagdo radioldgica através de uro-
grafia excretora e radiografia de tdrax.

- Mapeamento Osseo.

Nao havendo evidéncia de decenga genera-
lizada pelo métodos propedéuticos ndo invasivos, a linfade-

nectomia pélvica estd indicada com a finalidade de detectar
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eventual comprometimento metastdtico ganglionar {Palma et
alii, 1987).

A cirurgia € realizada através da inci-
sa3o a Pfannenstiel, retroperitoneal e bilateralmente nos
territdrios dos vasos iliacos externos, ilfacos internos e
do nervo obturador.

0Os limites de dissecgao sdo: a margem
lateral da artéria iliaca interna e a margem medial da ar-
téria iliaca externa, incluindo-se a cadeia ganglionar do

nervo obturador até o soalho pélvico {(figura 1)},

Ty

' {LIAGA
EXTERNA

<. WPOBASTRICA L~ LINFONODOS

A aneee. NERVD
A, OBTURADOR |

FIGURA 1. Limites de dissecgao da linfadenecto-

mia pelvica.
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Com base nesses critérios os pacientes
foram assim estadiados, segundc McLaughin, 1976:

ESTADIO A - Este estadio é eminentemen-
te um estadio andtomo-patoldgico, e compreende aqueles tu-
mores limitados a prdstata que nao sdo detectadas clinica-
mente,

0 diagndstico, portanto, €& feito pelo
exame anatomo-patoldgico dos pacientes operados por hiper-
plasia nodular da prostata.

Este estdadio & subdividido em:

Al - Presenga de tumor em um numerc de
fragmentos examinados menor ou igual a cinco.

A2 - Presenga de tumor em mais de cinco
fragmentos.

ESTADIO B - O estadio B tem a expressao
clinica de um nédulo palpavel e confiando ao tecido prostd-
tico. Este estadio é subdividido em:

Bl - Nédulo unico menor que 1,5 cm de
diametro.

B2 - N&dulo palpavel maior que 1,5 cm
ou envolvimento de dois lobos prostdticos.

ESTADIO C - No estadio C encontram-se
0s tumores que clinicamente ultrapassaram a capsula prosta-
tica porém ainda ndo apresentam metdstases.

ESTADIO D - O estddio D compreende  os
tumores prostdaticos com metdstases detectdveis por métodos
clinicos ou cirirgico, sendo subdividido em:

D1 - Nessa classificagac sao enguadra-

dogs os tumores clinicamente classificados em A, B ou C e
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cuja linfadenectomia revelou a presenga de metastases gan-
glionares.

D2 - Esse estadio compreende os pacien-
tes portadores de cancer prostdatico com metastases diagnos-
ticadas clinicamente.

2.4 Técnica Cirurgica

Todos os pacientes portadores de adeno-
carcinoma prostdtico estddio D foram submetidos & orquiec-
tomia subcapsular, sob anestesia raquidea.

O acesso aos testiculos & obtido a-
través de uma incisao transversal, de aproximadamente 5 cm,
infra-pibica (Keldmi, 1977, 1978), isolando-se o0s cordoes
espermdticos bilateralmente no trajeto sobre o pubis . {figu-

ra 2).

FIGURA 2. Incisdo infra-pubica
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Apds o isolamento do cordao, traciona-se
o mesmo até que o testiculo envolto por suas tunicas fibro-
areolares seja exposto através da incisao infra-pubica, ten-

do-se o cuidado de nao romper o guberndculo (figura 3 - 4).

FIGURA 3 — 4 Isolamento do corddo espermdtico e

exposicdo do testiculo com seus

envoltdorios.,

A seguir o envoltorio fibro-areolar é
aberto longitudinalmente expondo o testiculo, cuja tunica
albuginea & aberta também longitudinalmente, do polo  supe-

rior ao inferior, na face oposta ao epididimo. As bordas da
in¢isao sdo reparadas com pingas de Kelly e o parénquima

testicular retirado por dissecgdo romba (figura 5 - 6).
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FIGURA 5 - 6 Abertura longitudinal da tu-
nica albuginea e retirada do

parenguima testicular.
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Ao nivel do hilo testicular deve-se pro-
ceder a curetagem da albuginea e posteriormente a eletrocoa-

gulagdo dos vasos. Apos a hemostasia da face interna da ta-

nica albuginea a prétese de coldgeno é introduzida e a  in-
cisdo fechada com sutura continua de categute 4-0 cromado
(figura 7 - 8). O envoltorio fibro-areclar do testiculo é

fechado com pontos separados de categute 4-0 cromado.

FIGURA 7 - 8 Introducg3o da prdétese de cola-
geno e sutura da tunica albu-

ginea.
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Como nao houve rotura do gubernaculo, o
testiculo retorna a sua posigdo original simplesmente pela
tragdo caudal da pele da bolsa escrotal.

0 mesmo procedimento fol realizado no
testiculo contralateral.

A incisio infra-pubica é suturada  por
planos, aproximando-se ¢ tecido celular subcutaneo com pon-
tos separados de categute 3-0 simples e a pele com portos
intradérmicos de nylon 4-0.

2.5 Avaliagd3o Volumétrica dos Testiculos

A avaliacio volumétrica dos testiculos
foi obtida através do orquiddometro de YAMAGUCHI (Takihara
et alii, 1983) no periodo pré-operatério, e apdés 6, 12 e 18
meses.

2.6 Avaliagao Hormonal

Todos os pacientes foram submetidos a
dosagem de testosterona sérica, colhida em 3 amostras, obe-
decendo o seguinte critério:

Primeira amostra - colhida no pre-ope-
ratdrio;

Segqunda amostra - colhida 1 semana apos
a orguiectomia subcapsular;

Terceira amostra - colhida 48 horas a-
pds a administragao de 5000 UI de gonadotrofina corionica
humana (HCG) que corresponde ao teste de estimulo para a
secrecdo de testosterona (Clark e Houghton, 19771},

As amostras de sangue foram centrifuga-
das e o soro conservado a -22°C até a determinagao das do-

sagens.
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0 método utilizado foi de radiocimuno-
ensaio de fase sélida, pela contagem das desintegragoes das
particulas em um minuto, ﬁtilizando-se contador de raios
gama autologic (Fox et alii, 1972).

2.7 Avaliagao Psicoldgica

Todos os pacientes foram esclarecidos
sobre a finalidade e possiveis consequéncias do ato cirur-
gico a que iriam ser submetidos, bem como da utilizagao de
um novo matérial protético desenvolvido na Universidade
Estadual de Campinas.

Periddicamente foram entrevistados pe-
lo experimentador no sentido de serem identificadas pos-
siveis ddvidas ou problemas de ordem psiquica decorrentes

das alteragdes estéticas dos testiculos.



RESULTADOS
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3.1 ESTUDO EXPERIMENTAL

3.1.1 - Avaliacao Volumétrica dos Tes-

ticulos.

Os resultados da avaliacao dos volumes
testiculares dos ratos do Grupo A encontram-se na Tabela
I. |

O volume do testiculo esquerdo, que
recebeu o implante de colageno, foi sempre maior que o do
contralateral. A diferenca de volume variou de 0.5 a 3 ml
com a diferenga mediana de 1.5 ml.

0 volume mediano do testiculo esquerdo
foi de 3ml e o volume mediano do testiculo direito foi
de 1.5 ml.

0s resultados da avaliagaoc do volume
tetgsicular dos ratos do Grupo B encontram-se na Tablela
IT.

A diferenca volumétrica variou de 0.3
a 2 ml com a diferenga mediana de 1 ml.

0 volume mediano do testiculo esquerdo
foi de 2 ml e o volume mediano do testiculo direito foi

1l ml.



TABELA I

ESTUDO EXPERIMENTAL - RESULTADOS

VOLUME TESTICULAR EM ml APOS 30 DIAS DO IMPLANTE DE
PROTESE DE COLAGENO EM ORDEM CRESCENTE DE DIFERENCA

VOLUMETRICA
TESTICULO E TESTICULO D DIFERENGA
1 2.0 1.5 0.5
2 1.5 1.0 0.5
3 2.5 1.5 1.0
4 2.5 1.5 1.0
5 4.0 3.0 1.0
6 2.5 1.0 1.5
7 2.5 1.0 1.5
8 4.0 2.5 1.5
9 2.5 1.0 1.5
10 3.0 1.5 1.5
11 3.5 1.5 2.0
12 4.0 2.0 2.0
13 3.0 1.0 2.0
14 3.5 1.0 2.0

15 4.0 1.0 3.0




TABELA IT

ESTUDO EXPERIMENTAL - RESULTADOS

VOLUME TESTICULAR EM ml APOS 90 DIAS DO IMPLANTE DE
PROTESE DE COLAGENO EM ORDEM CRESCENTE DE DIFERENCA

VOLUMETRICA
TESTICULO E TESTICULO D DIFERENCA
1 1.3 1.0 0.3
2 1.3 . 1.0 0.3
3 1.5 1.0 0.5
4 1.5 1.0 0.5
5 1.0 | 0.5 0.5
6 2.0 1.0 1.0
7 2.0 .1.0 1.0
8 2.0 1.0 1.0
9 2.0 1.0 1.0
10 2.0 1.0 1.0
11 2.5 1.0 1.5
12 3.0 1.5 1.5
13 3.0 1.5 1.5
14 2.5 1.0 1.5

15 3.5 1.5 2.0
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3.1.2 - Avaliacdo Histoldgica dos Tes-

ticulos.
O exame dos testiculos dos ratos do
Grupo A a microscopia dptica, corados pela Hematoxilina-e-
osina, revelou que os testiculos direitos se apresentavam
como uma cdpsula fibrosa enovelada, que correspondia a tu-
nica albuginea vazia dobrada sobre si mesma, com discreto

infiltrado polimorfonucleares. (FIGURA 9)

FIGURA 9 - Fotomicrografia de um corte de testi-
culo direito de rato do Grupo A.
Observa-se a direita alguns tubulos
; epididimdrios e a esquerda a tunica
albuginea dobrada sobre si mesma.

H.E.100X



29

Nesta fase podia-se detectar reagao
proliferativa com a presenga de células gigantes no inte-
rior das quais se identificava fragmentos de fio cirurgico
de cor acastanhada.

Ao redor destas células observava-se
fibroblastos e finas fibras de coldgeno.

0 infiltrado era de células mononucleares, pre-

dominantemente linfdcitos. (FIGURA 10)

FIGURA 10 - Fotomicrografia de um corte de tes-
ticulo direito de rato do Grupo A.
Observa-se de um lado células muscu-
lares, ao lado da zona proliferativa
onde se detecta células gigantes no
interior das quais sao vistos frag-

mentos de fio cirirgico.H.E.250X
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A microscopia revelou que os testiculos

esquerdos apresentavam os tubulos seminiferos substituidos

por substancia de aspecto aparentemente amorfo, corada pela

eosina e com leves tons de hematoxilina. Entre as malhas do

implante viam-se restos celulares de infiltrado de polimor-

fonucleares muito bem representado na regido limitrofe do

implante. (FIGURA 11)

FIGURA 11

Fotomicrografia de um corte de testi-
culo esquerdo de rato do Grupo A.

Observa-se a grande massa do implante
de aspecto eosindfilo. Entre as ma-
lhas deste e a  regiao limitrofe
véem-se restos de infiltrado de poli-
morfonucleares. Observa-se a presenga
de processo proliferativo e vasos

neoformados na periferia. H.E.25X

=0

TRAT

LR
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Observacao em maior aumento desta re-
giao revelou que O Processo proliferativo comegava a in-
vadir o implante (FIGURA 12) e a birrefringéncia eviden-

ciou a presenga de fibras colagenas neoformadas. (FIGURA

13)

FIGURA 12 - Detalhe do corte anterior.

0 processo proliferativo comega a in-
vadir o implante. Observa-se fibras

coldgenas e vasos neoformados.H.E.100X
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FIGURA 13 - Pesquisa de birrefringéncia no corte
anterior.
Observa-se o mesmo aspecto dos vasos
e a birrefringéncia das fibras cola-
genas neoformadas. H.E.100X

A avaliagdo microscopica dos testiculos
direitos dos ratos do Grupo B, isto é, apos 90 dias, revelou
padrao semelhante aos dos testiculos direitos dos ratos do
Grupo A.

Nos testiculos esquerdos observava-se
né interior da tunica albuginea o implante de colageno  de
aspecto lamelar envolto por regido basdfila que corresponde
a restos de neutréfilos, porém sem piogenia ou células gi-

gantes e auséncia de areas de liquefagdo do coldgeno. (FI-

GURA 14)
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FIGURA 14 - Fotomicrografia de um corte de tes-

ticulo esquerdo de rato do Grupo B.
Observa-se o implante de colageno
de aspecto lamelar e auséncia de

células gigantes. H.E.100X

Além da birrefringéncia tipica do im-
"
plante observava-se na periferia do mesmo, zona com dis-

creta birrefringéncia que corresponde a fibras colagenas

neoformadas. (FIGURA 15)
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FIGURA 15 - Pesquisa de birrefringéncia no corte
anterior. Observa-se o brilho inten-
so das fibras colagenas do implante
contrastando com o brilho discreto
ao redor destas. H.E.100X

A pesquisa de birrefringéncia com luz
ultra-violeta, entre as fibras do implante revelou finas
fibras neoformadas caracterizadas pela ténue birrefringén-
cia ao redro das fibras do implante francamente birrefrin-

gentes. (FIGURA 16)
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FIGURA 16 - Detalhe do implante de colageno com
pesquisa de birrefringéncia com luz
ultra-violeta. A discreta bir-
refringéncia envolvendo algumas ma-
lhas altamente birrefringentes do
implante corresponde a colageno
neoformado. H.E.1000X

Em outros cortes observava-se a pre-
dominancia da fase proliferativa, a presenga de fibroblas-
tos no interior do implante, que € invadido por massa de

células endoteliais e vasos neoformados. (FIGURA 17)
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FIGURA 17 - Fotomicrografia do implante de cold-
geno aos 90 dias. Observa-se O im-
plante invadido por fibroblastos e a
presenca da massa de células mesote-
liais e ao centro um vaso neoformado
H.E.100X |
O maior aumento revelou que entre as
malhas do implante invadido por fibroblastos ha reacgio ti-
picamente proliferativa com a presenga de vasos e fibras
neoformadas (FIGURA 18), estas Ultimas caracterizadas pela

discreta birrefringéncia. (FIGURA 19)
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FIGURA 18 - Detalhe da micrografia anterior para
tornar claro a presenga de elementos
que diagnosticam a organizagao do
implante (I), tais como vasos neo-
formados e fibroblastos.

Ainda presente infiltrado de mononu-

cleares.H.E.250X
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FIGURA 19 - Pesquisa de birrefringéncia no corte
anterior. Observa-se material bir-
refringente de permeio aos elementos

celulares. H.E.250X
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3.2 ESTUDO CLINICO

3.2.1 - Ato Cirdrgico

O implante de protese testicular de co-
ldgeno em seres humanos foi realizado em todos os pacientes

por via infra-pibica sem dificuldades de ordem técnica.

3.2.1.1 - Complicagoes

Como complicagdao local houve formagao
de hematoma incisional em 1 paciente e edema persistente em
outros dois. (Tabela I1III)

Nio houve nessa série infecgao da feri-
da operatdria, contaminagao do implante e nem sinals suges-—

tivos de rejeigao do implante.

3.2.2 - Avaliagao Volumeétrica Testicu-

lar.

A avaliagdo volumétrica dos testiculos
no periodo pré-operatdrio, e apos 6, 12 e 18 meses do im-
plante da prdtese de colageno encontram-se na tabela IV.

No periodo pré-operatdrio o volume tes-
ticular direito variou de 20 a 75 ml, com volume medianoc de
35 ml e o volume testicular esquerdo, de 20 a 55 ml com vo-
lume mediano de 30 ml.

Apds 6 meses do implante de coldgeno o

volume testicular direito variou de 15 a 60 ml, com volume



TABELA IIIX

ESTUDO CLINICO - RESULTADOS

PROTESE TESTICULAR DE COLAGENO

COMPLICACOES POS-OPERATORIAS Ne
— Hematoma Incisional 1
- Edema Escrotal Persistente 2

TOTAL 3




TABELA

Iv

ESTUDO CLINICO - RESULTADOS

AVALTACAQ TESTICULAR EM ORDEM CRESCENTE DE

VOLUME EM ml

PRE-OPERATORIO 6 MESES 12 MESES 18 MESES
D -E D - E D - E D E
1 20 20 15 15 10 7 7 7
2 25 20 20 15 10 10 7 7
3 25 20 20 20 15 10 10 7
4 30 25 20 20 15 15 10 10
5 30 25 25 20 15 15 10 10
6 30 25 25 20 20 15 15 10
7 30 30 25 25 20 20 15 15
8 35 30 30 25 20 20 15 15
9 35 35 30 25 25 20 20 15
10 35 35 30 30 25 .25 20 25
1l 35 35 35 30 30 30 25 25
12 45 35 40 35 30 35 35 30
13 45 45 40 35 45 35 - -
14 45 45 40 35 45 35 - -
15 75 55 - - - - - -
* D: DIREITO

* E: ESQUERDO
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mediano de 30 ml e o esquerdo, de 15 a 45 ml com volume me-
diano de 25 ml.

Aos 12 meses do implante de coldageno o
volume testicular direito variou de 10 a 45 ml, com volume
medianc de 20 ml, e o esquerdo de 7 a 35 ml, com volume me-
diano de 20 ml.

ApSs 18 meses do implante de coldgeno o
volume testicular direito variou de 7 a 35 ml, com volume
mediano de 15 ml, e o esquerdo de 7 a 30 ml, com volume me-
diano de 15 ml.

Q0 volume testicular medianc sofreu por-
tanto redugao de aproximadamente 50% apds 18 meses da -ci-
rurgia.

Durante o periodo de avaliagaoc dois pa-
cientes foram a ¢bito devido a neoplasia entre o 62 e o 182
meses e houve perda do seguimento de outro doente devido a

mudanga de enderego.

3.2.3 - Avaliacao Hormonal

Os resultados da determinagdo dos ni-
veis séricos de testostercona nos 15 pacientes no periodo
pré-operatdrio, 1 semana apds a orquiectomia subcapsular e
48 horas apds o teste de estimulo com HCG encontram-se na
tabela V.

Os valores médios nas trés amostras es-

t3o demonstradas na figura 20.



TABELA v

ESTUDO CLINICO - RESULTADOS

DETERMINACAO DOS NIVEIS SERICOS DE TESTOSTERONA EM ng/dl

Pré-Operatorio Pos-Operatorio POs-HCG
1 770 28 35
2 780 35 48
3 515 26 20
4 860 38 20
5 800 20 30
6 860 40 48
7 560 . 40 72
8 .780 40 40
g9 860 35 96
10 720 60 38
11 740 51 60
12 - 800 48 60
13 623 20 50
14 780 28 40

15 860 38 - 50
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" .NIVEIS SERICOS DE
- TESTOSTERONA

PRE-OPERAT.

T30

.2

FIGURA 20 - Valores médios de testosterona no pré-
e pds operatdrio e apds teste de esti-

mulo.
3.2.4 - Avaliagao Psicoldgica

Durante o periodo de seguimento destes
pacientes, as lentas alteraéaes volumétricas testiculares que
ocorreram nac induziram a problemas de ordem psicologica ,
sendo que 3 desses pacientes nao perceberam as alteragoes

volumétricas ocorridas.




DISCUSSAO
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4. Consideragdes Sobre o Colageno

A corregdo de defeitos atraves de in-
filtragao de substancias ou implante de materiais alopati-
cos sempre foi uma idéia muito atraente.

Substancias, tanto de origem  vegetal
quanto animal, foram utilizadas durante mil&nios por va-
rios povos nos diversos campos da medicina. Sumerianos .,
fenicios, egipcios, gregos e romanos tinham  conhecimento
de numerosos Oleos minerais e resinas dentre eles o betume
e a nafta (Goldwyn, 1980).

Apés a descoberta, para fins médicosda
parafina em 1830, observou-se o sSeu uso progressivo como
veiculo, antisséptico e na hemostasia de vasos sanguineos,
até que efeitos colaterais, tais como embolia foram des-
critos.

A introdugac do silicone como material
biocompativel foi um grande avango no setor de 6rteses. e
préteses, porém além do custo, esse material também  pode
apresentar reagbes adversas como migragdo, reagoes infla-
matdrias intensas, reabsorcido dssea em certas areas adja-
centes ao implante, entre outras (Pitanguy, 1983).

0 desenvolvimento de proteses bioldgi-
cas vem sendo alternativa racional para tentar substituir
em certas situacdes, os materiais aloplasticos.

0 colageno, como estrutura protéeica
normal da matriz extracelular, sempre exerceu atragao como
implante, fundamentado nas suas caracteristicas bioldgicas.

0 coldgeno, a proteina mais abundante

» * ] > » .
do reino animal, j& aparece na escola zoologica em 1nver-
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tebrados e vertebrados inferiores (Pikkarainen e Kulonen ,
1969). Na evolugao das formas superiores da vida animal o-
correram algumas variagoes na quantidade e na sequéncia dos
aminodcidos da cadeia peptidica do colageno, porém a com-
posigaoc essencial e a estrutura conformacional tnica dessa
proteina fibrosa tem sido presevadas (Meigel et alii,1971:
Chvapil et alii, 1973), motive pelo qual apresenta baixo
petencial imunogénico.

Nos tecidos conjuntivos as células se
encontram envoltas em abundante material intersticial cha-
mado matriz, que se constitui principalmente por coldgeno
além de proteoglicanas, acido hialurdnico e glicoproteinas
estruturais ndo colagenicas, variando a quantidade de cada
um destes componentes, de acordo com a fungao das estrutu -
ras analisadas.

A microscopia Sptica mostra que a por-
gdo colagénica da matriz extra celular é formada princi-
palmente por numeroscos feixes de filamentos mais finos de-
nominados fibrilas. As fibrilas de coldgeno possuem diame-
tro igual ou superior a 10 nm, sendo que acima de 25 nm a~
presentam-se com aspecto estriado (Hulmes et alii, 1981 ;
Hay, 1985).

Estas fibrilas sao constituidas por
moléculas de tropocolageno, agregadas segundo um arranjo
supramolecular bastante original (Hay, 1981; Piez, 1982).

A molécula de tropocolageno apresenta-
-se em forma de bastao helicoidal, constituido por trés ca-

‘deias polipeptidicas, com peso molecular de cerca de 300.000
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a
daltons, comprimento aproximado de 3000 A e diametro de 14

a 15 3.(FIGURA 21)

2000 A (300 nm}

¥

jwup'l)

FIGURA 21 - Representacdo esquematica da molécula
de tropocolégeno
Tel. - Extremidade telopeptidica
Glec. - Glicose

Gal.

Galactose

-OH - Hidroxila

N - Extremidade amiterminal

C - Extremidade carboxiterminal
Reproduzido de VIDAL e MELLO - Biolo-

gia Celular, com permissac dos autores,

Entre as cadeias polipeptidicas adjacen-
tes da molécula de tropocolageno ocorrem ligagoes cruzadas
intramoleculares de natureza covalente contribuindo para a

manutengdo da tripla hélice (Bornstein e Piez, 1966).

Além disso ha ligagdes tipo ponte de hi-
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drogénio e digsulfeto que ocorrem entre as cadeias.componen~
tes e que contribuem na manutengdo da estabilidade destafor-
magao molecular caracteristica (Linsenmayer, 1985; Olsen ,
1985). As porgoes terminais dessas moléculas sao chamadas te-
lopeptidicas e nao possuem estrutura helicoidal, sendo estas
as principais responsaveis pela eliciacao de respostas imu-
nolégicas..As moléculas de tropocoldgenc ligam-se através das
porgdes telopeptidicas formando as fibrilas de colageno {Ta-
keda et alii, 1983).

As moléculas de tropocoldageno adjacentes
unem-se entre si através de ligagoes cruzadas intermolecula-
res, que conferem alta estabilidade estrutural as fibras de
colageno, responsaveis pela forga tensil e resisténcia ao
ataque quimico, préprios dessa proteina (Bailey et  alii,
1974).

Pelo menos cinco tipos de moleculas de
coldgeno sado referidas na literatura e classificadas de I a
V conforme os tipos de cadeia componentes (Hay, 1981).

0 coldgeno utilizado neste trabalho foi
o tipo I, no presente caso extraido de tendoes bovinos, sen-
do contituido por duas cadeias Q(l,e uma cadeiaa{z.

Vidrias técnicas para a extragdao e puri-
ficacdo do coldgenoc de tecidos animais foram desenvolvidas e
aperfeigoadas no sentido de preservar as propriedades meca-
nicas, fisico-quimicos e bioldgicos (Piez, 1963; Wood, 1964;
vidal, 1987).

Este aprimoramento tecnoldgico permitiu

o desenvolvimento de vdrios produtos sofisticados a base
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de coldgeno para serem utilizados na area médica, embora
certos tecidos, com alto teor de colageno, passam a ser u-
tilizados apos processamento bastante simples.

Assim, prdéteses valvulares  cardidcas
podem ser obtidas de dura-mater ou fascia e,fios de sutura
absorviveis, a partir da submucosa do instestino de car-
neiros e da serosa do intestino bovino (Chvapil, 1973).

QO tratamento da pele do porco com
tripsina permitiu a obtengdo de laminas de colageno fibréso
livre de células, que foram testadas como implante subcuta-
neo em ratos {(Barker et alii, 1980; Oliver et alii, 1982).

Estes autores demonstraram que o tra-
tamento do colageno com solugdes de aldeidos promove a
formagdo de ligagOes cruzadas, conferindo um efeito esta-
bilizante aos heteroenxertos de colageno, dessensibilizan-
do a adao da colagenase "in vitro" e provavelmente "in vi-
vo'".

Esses ihplantes exibiram recelulariza-
¢do e revascularizagao, mantendo a arquitetura original dos
feixes de colageno da derme.

A resisténcia a colagenase, conferida
ao coldgeno pelo tratamento com formoaldeido, estd bem es-
tabelecida (Harris e Farrell, 1972).

O tratamento do coldgeno pelo gluta-
raldeido torna-o ainda mais resistente a agao da colagena-
se e dificulta a celularizagdo e incorporagao dos implan-
tes (Chvapil, 1982), o que é desejavel numa bioprotese com

finalidade estética.
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Por ser uma proteina, poderiamos su-
por que o colégeno possuisse caracteristicas antigenicas
marcantes, porém o que Se observa nos implantes deste bio-
polimero é uma atividade antigénica discreta (Chvapil et
alii, 1973).

Admite-se que a questao de antigeni-
cidade do coldgeno esta diretamente relacionada com o grau
de pureza da preparagao, pois € muito dificil remover to-
dos os tragos proteicos nao colagenicos. Assim conclusoes
acerca da antigenicidade do colageno sao imprecisas.

A experieéncia clinica tem demonstrado
que a ampla utilizagao de materiais colagénicos é bastante
segura. ReagoOes de hipersensibilidade ao categute tem sido
descritas, porém nao foi até agora demonstrado que o cola-
geno isoladamente provoque tais reages (Chvapil, 1973).

Admite-se gue o baixo potencial anti-
génico do coldgeno esteja também relacionado com o  método
da preparagao, pois o tratamento enzimatico quebra os ter-
minais de cadeias peptidicas ndo helicoidais, denominado
telopeptidicos, gque sao os maiores determinantes antigéni-
cos (Shmitt et alii, 1964; Knapp et alii, 1977).

Estudos sobre a imunogenicidade do co-
ldgeno bovino referem-se a este com um antigeno T dependen-
te, isto é, a resposta imune ao colageno depende da apre-
sentacio apropriada do antigeno as células T como  pré-re-
quisito para a produgdo de anticorpos, devendo portanto
as reacodes mediadas por células preceder a presenga
de anticorpos anti-implante detectaveis no soro. Con-
cluem esses estudos gque os anticorpos anti-implantes

sao especificos, nio reagindo com o colageno humano
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{Cooperman e Michael, 1984), o gque teoricamente ex-
clui a possibilidade de reagodes cruzadas que induziriam a
doengas auto-imunes.

Em estudos sobre a artrite reumatoide
Rosenwasser e colaboradores (1980), Solinger e Stobo (1981),
afirmaram que a reatividade ao coldgeno gue depende da apre-
sentacdo dos antigenos as células T efetuada pelos macréfa-
gos, estd sob controle genético por geénes ligados ao comple-
xo de histocompatibilidade HLA e ndo guarda relagao com a
conformagdao da molécula.

Diante do exposto, fica claro que a
biocompatibilidade do coldgeno faz dessa proteina fibrosa um
elemento bastante atraente para a confecgao de bioprdteses.

Os implantes utilizados neste trabalho ,
foram preparados obedecendo a técnicas estritas, no sentido
de se obter coldgeno I, livre das por¢oes telopetidicas e em
alto estado de criétalinidade, o que garante baixa imunoge-
nicidade (vidal, 1988}.

Além disso, a esterelizagao dos implan -
tes bioldgicos feitos a base de coldgeno purificado e esta-
bilizado é conseguida de maneira segura pela irradiagdoc na
dose de 2.5 Mrads, sem alterar sua estabilidade estrutural
(Chvapil et alii, 1973), motivo pelo qual optamos por este
método de esterelizagac, tanto para os implantes usados na
fase experimental quanto na fase clinica.

Durante a execugao do estudo experimen-
tal, a observagao dos animais no periodo que antecedeu o sa-

crificio, nic evidencioun qualquer alteragao sugestiva de re-
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jeicdo do colageno implantado.

O rato, animal c¢lassicamente utilizado
em estudos experimentais sobre testiculos (Tacker et alii,
1979; Verdu Tartajo et alii, 1983) por apresentar caracte-
risticas semelhantes as do testiculos humanos, pelo volume
gonodal relativamente grande, foi o animal escolhido para

o estudo experimental.

4.1 ESTUDO EXPERIMENTAL

4.1.1 - Avaliagdo Volumétrica Testicu-

lar.

A avaliagdo volumétrica dos testiculos
dos ratos na fase experimental revelou que oS testiculos
que receberam o implante da protese de coldgeno foram sem-
pre mais volumosos gue os controles.

Podemos verificar também a redugao vo-
lumétrica que ocorreu éom o implante a medida que o tempo
passou. O volume mediano dos testiculos esquerdos nos ra-
tos do grupo A foi 3 ml, o dobro do volume do grupo con-
trole que foi 1.5 ml, diferenga estatisticamente signifi-
cativa (p £ 0,05).

No grupo B o volume mediano dos testi-
culos esquerdos foi 2 ml, também o dobro do volume mediano
dos testiculos direitos que foi 1 ml (p £ 0,05).

A diferenga volumétrica mediana foi de
1.5 ml no grupo A e 1.0 ml no grupo B, ou seja 50% maior.

A analise desses dados evidencia que
houve redugao volumeétrica tanto nos testiculos que recebe-

ram o implante colageno com¢ no grupo controle.
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Este fato sugere que o implante biold-
gico mesmo tratado pelo glutaraldeido com a finalidade de
estabilizar o implante e tornd-lo mais resistente a agao
dos macrofagos e da colagenase, ainda assim,é biodegradé_—
vel.

A redugio volumétrica que ocorreu  no
grupo controle pode ser explicada pelo maturagao do pro-
cesso cigatricial onde ocorre retragac das fibras colage-

nas.

4.1.2 - Avaliagao Histoldgica dos Tes-

ticulos.

4.1.2.1 - Avaliagao Histoldgi-
ca aog 30 dias.

A microscopia dptica dos testiculos es-
esquerdos dos ratos do grupo A revelou leve infiltrado po-
limorfonucleares acompanhando toda a tunica albuginea. Es-
te achado era esperado, pois o colageno e também seus pep-
tidios sd3o quimiotdticos para polimorfonucleares (Chang e
Houck, 1%870).

Os neutrdfilos saoc células portadoras
de varias enzimas dentre elas colagenase, que pode-ser a-
tiva de pH neutro e alcalino (Lazarus et alii, 1968; Oron-
sky et alii, 1973).

Todo o processo inflamatdrio, mesmo os
traumaticos, como o ato cirurgico, evoca certa quantidade
de granuldcitos e a colagenase presente em seus granulos

deve estar envolvida na degradagao do colageno {Lazarus et
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alii, 1968).

0 material de aspecto aparentemente a-
morfo, eosindfilo, em realidade revelou-se birrefringente
com areas de aspecto lamelar e com células invasoras no
seu interior constituida por macrdéfagos e numerosos fibro-
blastos, correspondendo & prdtese testicular de coldgeno.

Estes achados estao de acordo com ou-
tros estudos que evidenciaram gue com o decorrer do tempo,
em varios tipos de implantes colagenos, ocorre a diminui -
¢do do numero de granulocitos seguido do aparecimento de
fibroblastos e macréfagos (Daltro, 1987).

Admite-se a estreita associagdo do co-
lidgeno com as glicosaminoglicanas, tendo estas nos feixes
de coldgeno um papel protetor. Atuam impedindo o estimulo
guimiotatice sobre os fibroblastos, durante o processo in-
flamatdrio, pela ag¢doc das varias glicosidases, hidrolases
lisossdmicas e colagenases que exporiam o coldgeno e suas
fracdes exercendo assim efeito quimiotdtico para migragao
de fibroblastos para a regiao da.inflamagéo (Poslethwaite
et alii, 1978).

0s macrdéfagos encontrados entre as cé-
lulas invasoras, poderiam ser monocitos do sangue que mi-
graram sob a influéncia dos fatores quimiotaticos 1libera-
dos pela inflamagdo (Roels, 1981) e pelo prdprio implante.

0Os macréfagos e os fibroblastos 530
considerados os principais elementos celulares na reabsor-
cao do coldgeno (Duance e Bailey, 1981), sendo os primei-

ros também ativos nas lesdes inflamatdrias em que predomi-
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nam celulas mononucleares, estimuladas que sao pelas lin-~
focinas a produzir colagenase {Wahl et alii, 1975).

Admite-se também a existeéncia de um fa-
tor celular mononuclear soliivel (MCF) secretado por monoci-
tos-macrdofagos que induziria os fibroblastos a produzir co-
lagenase (Krane, 1982).

Recentemente demonstrou-se o sinergis-
mo na degradagao do colageno entre macrofagos e fibroblas-
tos (Huybrechts-Godin et alii, 1979).

Os fibroblastos sdo os principais a-
gentes na degradagdo dos componentes do tecide conjuntivo,
cabendo aos macréfagos a regulagao dessa Fungao.

Assim sendo, as células responsaveis
pela sintese de macromoléculas estruturais do tecido con-
juntivo sdo também os agentes mais ativos na sua degrada-
cao.

Os peptidicos liberados pelos macrdfa-
gos participam dos processos reguladores da matriz e 530
denominados monocinasg reguladoras da matriz, estrutural-
mente relacionadas & interleucina 1, induzindo o comporta-
mento colagenolitico nos fibroblastos (Laub et alii,1982).
No caso dos macréfagos encontrados na regiao do implante
aos 30 dias serem mondcitos atraidos pelo coldgeno é pro-
vavel que o mesmo aconte¢ga com os fibroblastos, embora a
proliferagdo local também seja possivel, pois em  varios
implantes coldagenos se observou fibroblastos em processo
de divisdo celular (Daltro, 1987}.

A presenga de células gigantes tipo
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corpo estranho, contendo material de cor acastanhada no seu
interior, foi interpretado como sendo reagac granulomatosa
ao fio de sutura, ndo sd pela coloragdo caracteristica do
categute cromade, mas também por nao haver destas células
na regiao central do implante.

De fato, a injegdo de varios tipos de
preparados de colageno purificado em ratos, nao produziu
reacdc granulomatosa (Daltro, 1987) e nem a injegao de co-
1dgeno gel em humanos (Pitanguy et alii, 1983).

Estes dados nos levam a supor que a
reagao granulomatosa foi despertada por elementos nao cola-
génicos existentes no fio de categute.

Este quadro histoldgico denuncia a
presenga de elementos que poderiam provocar a degradagao do
colageno, todavia a birrefringéncia exibida pelo implante e
a ausencia de liquefacdo do implante gque ocorreria pela a-
cdo de colagenase, mostram gue a degradagao, pelo menos em
monta, nao é perceptivel.

0 quadro histologice sugestivo do pro-
cesso de degradacdo do colageno gque ocorre num periodo me-
nor que 30 dias (Daltro, 1987), provavelmente ainda esteja
presente nesse tipo de implante nao sd pelo volume relati-
vamente grande de coldgeno implantado numa regiao pouco
vascularizada mas também pela estabilidade molecular con-

ferida pelo tratamento com o glutaraldeido.
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4.1.2.2 - Avaliagao Histoldgica aos 90

dias.

A avaliagdo microscédpica dos testiculos
direitos dos ratos do grupo B revelou apenas discreto in-
filtrado linfoplasmocitdrio, compativel com o esperado no
periodo da resolugao do processo inflamatorio causado pelo
trauma cirurgico.

As alteracdes encontradas apds 90 dias
do implante caracterizam uma fase de atividade mista, pois
ac lado do infiltrado 1info-histio—p1asmocitério, observa-
-ge também proliferacgao fibroblastica e vasos neoformados
no interior do implante.

A fase de sintese de componentes da
matriz extra-celular, induzida pelos implantes colagenos,
j4 pode ser observado a partir do 7¢ dia.

Este processc é também caracterizada
pela producio de glicosaminoglicanas &acidas, substancias
identificadas por processos histogquimicos (vVidal e Mello,
1987), que como ja dito anteriormente exercem um papel pro-
tetor nas fibrilas recém sintetizadas.

0 processo de neovascularizagao obser-
vado caracteriza a fase de organizagac do implante e con-
ta com a participagdo dos mastdcitos. Estas células além
de participarem da degradagac do coldgeno, liberando subs-
tancias vasoativas, liberam também heparina que é um es-
timulo & migracdo de células endoteliais na neovascula-
rizagdo (Azizhan et alii, 1980).

Estes achados estac em desacordo com
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os dados da literatura, que consideram citotdxico o trata-
mento do colageno com glutaraldeido, o que impediria a ce-
lularizacaoc e a incorporagdo dos implantes (Chvapil et alii,
1983) e poderiam ser explicados pelo periodc relativamente
longo de permanéncia do implante. Entretanto € indispensé—
vel comentar-se gue o implénte utilizado neste experimento
foi extensivamente dialisado e lavado durante o seu pro-
cesso de elaboragao, sendo que as reagoes de Schiff, para
aldeidos livres, foram de niveis extremamente baixos ou nu-
los.

Ora, tal fato exclui a possibilidade de

haver efeito citotdxico (vidal, 1988)
4.2 ESTUDO CLINICO

4.2.1 - Técnica Cirurgica

4.2.1.1 - Ato Cirurgico

O acesso aos corddes espermaticos pela
via infra-pibica é bastante facil, entretanto, convém lem-
brar que nessa regido eles correm abaixo das fascias de
Camper e Scarpa, e gque nos pacientes obesocos a dissegao
pode ser trabalhosa caso nac se tenha em mente esse detalhe
anatomico.

Apos o isolamento do cordao, a simples
tracio do mesmo é suficiente para separar os envoltorios
testiculares da camada dartoria da bolsa escrotal. A aber-
tura do envoltdrio fibroaerclar e da tunica albuginea pro-

cessa-se sem dificuldades.
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Apos o reparo das bordas da incisfo da
albuginea com pingas de Kelly, procede-se a dissecgao
romba do parénguima. Ao nivel do hilo testicular a dis-
secgao & algo mais trabalhosa, exigindo a utilizacao da
tesoura. Como aartéria testicular penetra no interior da
gonada através do hilo, a secgdo desse vaso causa discre-
to sangramento que é facilmente controlado pela eletrocoa-
gulagao.

E nessa regido onde pode ocorrer a re-
tirada incompleta do parénquima e portanto permanéncia de
células de Leydig residuais o que comprometeria o resulta-
do funcional da cirurgia (Verdu Tartajo et alii, 1983).

A curetagem da face interna da tunica
albuginea e a posterior hemostasia através da eletrocoagu-
lagdao é a nosso ver suficiente para resolver esse problema.

Ao contrario da fase experimental onde
se padronizou o volume da prdtese testicular,nesta fase,da-
da a ampla variagao do volume testicular observada, optou-
-se pela introdugao do coldgeno licfilizado e tratado pe-
lo glutaraldeido em quantidade suficiente para preencher o
interior da tunica albuginea. Utiliza-se entdo, o volume
testicular pré-operatorio como parametro inicial.

Os demais tempos de cirurgia transcor-
reram sem dificuldades.

Como essa tdtica cirurgica tem também
finalidade estética, recomenda-se pontos intradérmicos na
sutura da pele, pois dessa maneira, mesmo com a perda

parcial dos caracteres sexuails secunddrios a cicatriz fi-
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card imperceptivel.
4.2.1.2 - Pds Operatdrio

No periodo pés-operatdrio em todos os
pacientes observou-se edema da bolsa escrotal de intensi-
dade varidvel. Esse fato deve-se, nao s ao processo in-
flamatdrio préprio do trauma ciridrgico numa regiao onde o
tecido conjuntivo é frouxo, o que facilita o acumulo in-
tersticial de liquido, mas também a presenga da prétese de
coldgeno. Esta ultima exercendo influéncia quimiotaticaso-
bre os granuldcitos, que como ja discutido anteriormente ,
liberam enzimas e substincias vascativas contribuindo para
a formagao do edema da bolsa escrotal.

A utilizacdo de suspensdrio  escrotal
na primeira semana do periodo pés-operatdrio é a medida
mais importante no combate ao desconforto produzido por
esta situacao.

A administragdo de anti-inflamatdrios
por via oral pode ser utilizada como terapeutica comple -
mentar quando apesar do suspensério escrotal, persistir o
desconforto local.

A antibioticoterapia profilatica  nao

foi utilizada nesta série de pacientes.

4.2.1.3 - Complicagodes

Em um paciente observou-se hematoma
incigsional de pequena monta que foi drenado por pungao
percutanea aspirativa.

Além disso, houve dois pacientes
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edema persistente da bolsa escrotal, isto é, com duragéo
superior a uma semana, tratados clinicamente com boa evo-
lugao.

Outra vantagem do acesso infra-pubico
é que essa regidc é menos contaminada que a reagiao es-

crotal, de maneira que a possibilidade de ocorrer infec-

¢30 da ferida operatdria torna-se menor (Kelami, 1977).
De fato nd3o houve esse tipo de complicagdo na serie a-
presentada.

4.2.2 - Avaliacdo Volumétrica Testicu-

lar.

A utilizacdo do orquiddometro de YAMA-
GUCHI, cujos valores acima de 10 ml, aumentam de 5 em 5
ml, permite homogenizar os resultados facilitando a ana-
lise dos mesmos.

A andlise volumétrica dos testiculos
revelou que no prée-operatorio o volume testicular media-
no do lado direito foi 35 ml sendo superior ac esquerdo
que foi 30 ml.

Essa diferenga se mantém até os 6
meses sendo gque a partir dai os valores medianos se i-
gualam, passando a 20 e 15 ml, no 122 e 182 meses, res-
pectivamente.

Podemos supor, comparando-se com as
observagdes nos animais de experimentagao, que a redu-
cdo volumétrica testicular nesses pacientes se deve a
fendmenos de degradagido, celularizagao e incorporacao

que ocorrem durante ¢ processo de organizagao do im-
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plante.

£ possivel que no primeiro semestre a:
presenga de colageno, com seu efeito guimiotatico, atraia
grande nimero de granuldécitos que ao liberarem suas enzi-
mas e subst@ncias vasoativas proprias do processo infla-
matdrio determine certo grau de edema contribuindo assim
para a manutengdo volumétrica nesse periodo.

Mais tarde, passada a fase exudativa
e proliferativa do processo inflamatdrio, o implante in-
vadido por vasos neoformados, fibroblastos e macrofagos
passa por uma fase de remodelagao do colageno, onde apos
a degradagaoc das fibrilas do enxerto ha sintese local de
colageno, comc foi evidenciado pela leve birrefringéncia
observada nos implantes dos ratos do grupo B.

No processo de remodelagao, além da
perda de agua ocorre um rearranjo estrutural das fibrilas
coldgenas de maneira mais ordenada como sugere a bir-
refringéncia, tornando mais compacto o conteudo colagéni-
co remanescente.

De fato, a observagao microscdpica dos
testiculos de um paciente que fol submetido a orquiecto-
mia bilateral 2 anos e meio apos o implante, revelou a
presenga de coldgeno no interior da tunica albuginea, com
arranjo muito mais denso do que os observados na fase de
experimentagao em animais.

Este fato nos permite supor que apos
algum tempo haverd estabilizagao volumétrica, provavel-

mente ao redor do 182 més do implante. Essa estabilizagao
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ocorreria em niveis superiores ao volume obtido, caso o
testiculo ndo tivesse recebido o implante, & maneira do
gue foi observado nos testiculos direitos dos ratos tanto

do grupo A gquanto do grupo B.

4.3.1 - Avaliagao Hormonal

A dependéncia hormonal do adenocarci-
noma prostitico e os beneficios da orquiectomia ou estré-
genoterapia foram bem demonstrados por Huggins e Hodges
em 1941.

O objetivo do tratamento hormonal do
cancer avancado da prdstata € privar as células tumorais
dos andrdgenos e seus metabolitos.

Todo tratamento que diminua a produgao
ou interfira na aGao dos andrégenos sobre os receptores
hormonais celulares produzira respostas objetivas e sub-
jetivas na maioria dos pacientes (Smith, 1987).

A testosterona € o principal andrdgeno
circulante, sendo og testiculog responsaveis por 90% da
sua producdo. A produgdo da testosterona pelos testiculos
& reguladg pelo eixo hipoté1amo—hip6fise-gonadal. A esti-
mulacaoc hipotalamica por neurotransmissores, como a nora-
drenalina, promove a liberagdo do hormonio liberador de
gonadotrofina (GRH) que induz a hipofise anterior a pro-
duzir hormdnio luteinizante (LH) e hormonio foliculo es-
timulante (FSH).

0 LH agindo diretamente sobre as célu-

las de Leydig do testiculo leva a produgac de testosterona
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e posterior liberagdo na circulagao.

A maior parte da testosterona circulan-
te encontra-se ligada a proteina sendo que a testosterona
livre, e portanto ativa, representa apenas 3% do total
(Walsh, 1975). A testosterona livre penetra no citoplasma
das células onde é transformada em dihidrotestosterona pela
enzima 5 - °<,— redutase. No citoplasma celular a dihidro-
testosterona liga-se a um receptor protéico @ posteriormen-
te ao acido desoxirriboneucleico (DNA) da cromatina nuclear
que por sua vez produz acido ribonucleico(RNA) mensageiro
o qual contém o cédigo para a produgdo de proteinas es—
sencials para as.fungaes metabdlicas das células dos acinos
prostaticos (Walsh, 1975).

Uma pequena parte dos andrégenos circu-
lantes & produzido pelas adrenais, entre eles a androste-
nediona e a dehidroepiandrosterona, liberados em. resposta
ao hormonio adrenocorticotropico (ACTH) produzido pela a-
denohipéfise. A atividade androgénica desses esterdides é
relativamente fraca comparados a testosterona ou dehidro -
testosterona (Smith, 1987). A androstenediona e a dehidroe-
piandrosterona sdo parcialmente transformados em testoste-
rona e dehidrotestosterona em alguns tecidos, como pele
e foliculos pilosos, possibilitando, dessa maneira, o de-
senvolvimento ou alteragdo dos caracteres sexuais secunda-
rios em enfermidades das adrenais como tumores e hiperpla-
sia, que se manifestam como sindrome de Cushing ou hirsu-
tismo idiopatico.

Em condigdes normais papel das adrenais
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na produg¢doc e manutengao dos caracteres sexuais secunddrios
é muito discreto. A contribuigdo dos andrdgenos da adrenal
no crescimento do carcinoma prostatico independente da pro-
ducao da testosterona testicular ¢ ainda assunto controver-
so (Smith, 1987).

Apesar do grande avango no conhecimento
da fisiologia enddcrina gonadal, o tratamento hormonal ba -
sico do cAncer prostdtico, isto é, orquiectomia e estroge -
noterapia, permaneceu essencialmente o mesmo {(smith, 1987).

Outras alternativas cirurgicas para o
controle hormonal desta neoplasia, como a adrenalectomia e
hipofisectomia, j& ndo fazem parte do arsenal terapéutico
contemporanec.

Varios outros farmacos agrupados em ca-
tegorias como anti-andrdégenos, anti-estrdgenos, analogos do
horménio liberador do hormdénio luteinizante, foram usados
isoladamente ou associados, porém nenhum deles, até o pre-
sente momento foi mais eficaz que a orquiectomia (Resnick,
1984).

Portanto nao hd argumentos convinventes
para a indicagido do tratamento endécrino nos pacientes dque
aceitam a orquiectomia, principalmente se levado em conta
gque a estrogenoterapia, tratamento hormonal mais comumente
utilizado, apresenta varios efeitos colaterais ( VACURG,
1967; Resnick, 1984; Smith, 1987).

A analise dos resultados obtidos com a
determinagio quantitativa da testosterona demonstrou que a

orquiectomia subcapsular reduziu significativamente o ni-
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vel sérico deste hormdnio, de acordo com os dados de lite-
ratura (Burge et alii, 1976; Clark e Houghton, 1977; Short
et alii, 1984; Palma e Rodrigues Netto, 1987).

0 teste de estimulo da secregao da tes-
tosterona injetando-se 5000 UI de HCG, nao demenstrou ele -
vagio significativa dos niveis séricos deste hormdnio guan-
do comparado aos valores basais dos orquiectomizados sendo
t=0,13 (Flaiss, 1981).

De fato, como evidenciado na figura 21,
o valor médio da testosterona no pré-operatdrio foi
753 ng/dl caindo para 36 ng/dl no pds-operatdério e 47 ng/dl
apés o teste de estimulo, dentro dos niveis da castragao ,
isto é, abaixo 90 ng/dl (Short, 1984).

Além disso, ndo houve nessa série ne-
nhum caso no pés—opératério cuja dosagem de testosterona
estivesse acima de 90 ng/dl, o que difere de outros auto-
res que encontraram valores de testosterona acima dos ni-
veis de castragdo, em 10% dos pacientes submetidos a or-
guiectomica total, provavelmente devido a tecido testicu-
lar ectdpico (Klugo et alii, 1981).

Se tanto a orgquiectomia subcapsular
quanto a estrogenoterapia sdo eficazes no sentido de ali-
viar sintomas e reduzir os niveis séricos de testosterona,
quais seriam as vantagens e desvantagens de cada procedi-
mento?

Na orquiectomia subcapsular os testi-
culos sofrem reducdo volumétrica e na estrdgenoterapia a-

trofia (Clark e Houghton, 1977). Em ambas as formas de



68

tratamento hda perda parcial dos caracteres sexuais secunda-
rios. Entretanto a orquiectomia apresenta as seguintes van-
tagens sobre a estrogenoterapia:

- Ndo ha introdugao de hormdénio femini-
no que causa ginecomastia frequentemente dolorosa.

- H4 aumento do apetite, ao  contrario
da estrégenoterapia que pode causar naiseas, vomitos e
diarréia.

- Complicacgoes cardio-vasculares e ane-
mia frequentes com o uso de estrogeno (VACURG, 1967), tam-
bem n3o ocorrem com a orguiectomia.

- Impoténcia sexual, que ocorre invari-
avelmente com a estrégenoterapia, pode naoc ocorrer com a
orquiectomia, de fato, os "castrati" da dpera nac eram to-
dos impotentes (Mack, 1964).

- N30 ha necessidade da ingestdo didria
de comprimidos, cuja interrupgao tempordria pode alterar
significativamente os niveis de testosterona {Rodrigues
Netto et alii, 1979).

Apesar das Oantagens da orguiectomia
agui apresentadas, a estrdogenoterapia continua sendo o
tratamento mais utilizado para o cancer prostatico avanga-
do (Clark e Houghton, 1977), o que provavelmente se deve a
fatores psicoldogicos e culturais.

Assim a reintrodugdo da orquiectomia
subcapsular no repertdrio cirargico dos urologistas é uma
real contribuicgdo para a melhoria da qualidade de vida

desses pacientes.
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4.2.4 - Avaliagao Psicoldgica

O estado emocional dos pacientes com
cdncer prostatico é alterado inicialwente no momento em
que eles tomam conhecimento do diagndstico.

A castracdo, como terapeutica paliati-
va, é um fator agravante do trauma psiquico que gofrem es-
tes pacientes, sendo este, um dos motivos pelos quais a
estrégenoterapia, apesar de suas complicagdes, é o trata-
mento mais frequentemente utilizado (Smith, 1987).

0 emprego da protese de colageno na
orquiectomia subcapsular apresenta a vantagem de minimizar
o trauma psicoldgico ocasionado pela castragao, uma vez
que o volume testicular mantido, constitui-se numa compen-
sagao psicoldgica positiva.

Amaral em 1986, verificou que as alte-
ragoes do auto-conceito, em criangas portadoras de defor-
midades faciais congénitas, eram significantemente menores
que as observadas em criangas com deformidades faciais ad-
gquiridas.

Efeitos semelhantes foram observados
nos pacientes examinados neste estudo, onde se constatou ,
que a redugdo volumétrica ocorrida, por ter sido lenta ,
permitiu aos pacientes um processo harmonioso de elabora -
cdo da nova imagem corporal e readaptagao a sua nova con-

diglo estética.
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Os resultados obtidos neste trabalho

permitem concluir que:

1 - As proteses testiculares de coldgeno
liofilizado e tratado pelo glutaraldeido sdo  biocompati-

veis.

2 - Apos 18 meses do implante da protese de
colageno, ¢ volume mediano testicular sofreu redugao de

aproximadamente 50%.

3 - A orquiectomia subcapsular é um proce-
dimento eficaz no sentido de reduzir os niveis séricos de

testosterona.

4 -~ As olteragoOes estéticas decorrentes da
lenta redugdo volumétrica dos testicules nao causaram
problemas de ordem psiquica referentes a auto-imagem dos

pacientes.

Do exposto, pode-se afirmar que a protese
de coldgeno tratado pelo glutaraldeido representa uma
alternativa viavel, podendo ser implantada com seguranga
na impossibilidade da utilizacgdo das proteses convencio-
nais de silicone, e, que a orquiectomia subcapsular, por
seus efeitos estéticos, funcionais e psicoldgicos pode
ser oferecida como primeira opgao no tratamento paliativo

do cancer prostatico avancado.
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RESUMDPO



Este trabalho foi realizado no Nicleo
de Medicina e Cirurgia Experimental da Faculdade de
Ciéncias Médicas e no Hospital das Clinicas da  Universi-
dade Estadual de Campinas, com o intuito de introduzir uma
nova protese testicular na orquiectomia subcapsular, como
tratamento paliativo do clncer prostatico avangado.

A protese bioldgica desenvolvida pelo
Prof. Dr. Benedicto de Campos Vidal do Departamento de
Biologia Celular da Universidade Estadual de Campinas foi
elaborada com coldgeno liofilizado e tratado pelo gluta-
raldeido como tanagem para estabilizac3o das fibras.

0 trabalho foi composto de um estudo
experimental e outro clinico.

No estudo experimental foram utiliza-
dos 30 ratos Wistar meédios, submetidos a orquiectomia sub-
capsular bilateral com introdugao de protese testicular de
colégeno com 1 ml de volume, apenas no testiculo esquerdo,
sendo o direito usado como controle.

No estudo clinico 15 pacientes, por-
tadores de cancer avangado de prdstata, foram submetidos a
orquiectomia subcapsular com implante de colageno bilate-
ral, com avaliagdo da testosterona sérica no pré-operatd-
rio, no sétimo dia pds-operatdrio e 48 horas apds teste de
estimulo com gonadotrofina coridnica humana.

0Os resultados obtidos permitem con-
cluir que a orquiectomia subcapsular é um procedimento e-
ficaz no sentido de reduzir os niveis séricos de testoste-
rona e que a protese de coldgeno & biocompativel. A  re-

dugao volumétrica de aproximadamente 50% verifica-se em
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18 meses e sendo lenta, permite ao paciente elaborar sua
nova auto-imagem, minimizando o trauma psiquico produzido

pela castragao.



SUMMARY
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This work was performed at the Nucleo
de Medicina e Cirurgia Experimental of Faculdade de Cién-
cias Médicas and Hospital das Clinicas da Universidade Es-
tadunal de Campinas, in order to test a new testicular
prosthesis in subcapsular orchiectomy as palliative treat-
ment of advanced prostatic cancer.

The prostheses was developed = by Dr.
Benedicto de Campos Vidal in the Department of Cellular
Biology at Universidade Estadual de Campinas, made up of
liophillized collagen tanned by glutaraldehyde.

The project was developed in two pha-~
se: experimental and clinical.

During the experimental phase 30 wis-
tar males rats were submitted to a bilateral subcapsular
orchiectomy and a 1 ml collagen testicular prosthesis was
inserted only in the left testicle, using the right one as
control.

There have been 15 patients in the
clinical phase, with advanced stage D prostatic cancer
that underwent bilateral Subcapsulaf orchiectomy an tes-
ticular prostheses insertion.

The plasmatic testosterona level was
determined in the pre-operative period, seven days post-
operative and 48 hours after the challange test with hu-
man corionic gonadotrophin.

The results showed that subcapsular
orchiectomy is effective in reducing the plasmatic tes-

tosterone level, the collagen prosthesis is biocompatible
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and the testicular volume is reduced approximately 50% by
the 18 month.

The reduction of testicular volume is
slow and permits the patients to elaborate a new
self-image minimizing the psicological trauma due castra-

tion.



