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RESUMO

Um mamifero é considerado criptorquideo quando um ou os dois
testiculos ndo se encontram na bolsa escrotal apés a maturidade sexual,
podendo ser encontrados em qualquer lugar adjacente aos anéis inguinais
até o poélo caudal dos rins. Diversos estudos objetivaram a determinacéo
da etiologia do criptorquidismo e a compreensdo do processo
anatomofisiolégico da migracdo testicular € fundamental. Tanto nos
homens como nos animais ha evidéncias cientificas de que essa doenca
possui susceptibilidade genética e que as alteracbes nos genes estao
localizadas em mais de um locus. Aliado a isso sdo elencadas outras
possiveis causas, como os fatores ambientais que podem afetar o
funcionamento hormonal correto. Uma vez que ha essa ectopia, ha também
a percepcao de complicacdes como: hérnias inguinais, abdémen agudo,
alteracdes morfoldgicas, funcionais e até o desenvolvimento de neoplasias.
Apesar de ndo possuir etiologia bem descrita, o diagndstico e o tratamento
para essa doenca sao conhecidos e fazem parte da rotina de Médicos
Veterinarios. Neste sentido, o criptorquidismo é de grande importancia para
0 ambito equestre e varias associacfes de racas pelo mundo discutem qual
deve ser a conduta perante aos animais criptorquidas, uma vez que 0 uso

destes na reproducéao gera opinides divergentes.

Palavras-chave: criptorquidismo, cavalos, etiologia, reproducao



ABSTRACT

A mammal is considered a cryptorchid when one or both testicles
are not found in the scrotum after sexual maturity and can be found
anywhere adjacent to the inguinal rings to the caudal pole of the kidneys.
Several studies aimed at determining the etiology of cryptorchidism and
understanding the anatomophysiological process of testicular migration is
fundamental. In both humans and animals there is scientific evidence that
this disease has genetic susceptibility and that the changes in genes are
located in more than one locus. Allied to this, other possible causes are
listed, such as environmental factors that can affect the correct hormonal
functioning. Once there is this ectopy, there is also the perception of
complications such as: inguinal hernias, acute abdomen, morphological and
functional changes and even the development of neoplasms. Despite not
having a well-described etiology, the diagnosis and treatment for this
disease are known and are part of the routine of veterinarians. In this sense,
cryptorchidism is of great importance to the equestrian environment and
various breed associations around the world discuss what should be the
conduct towards cryptorchid animals, since their use in reproduction

generates divergent opinions.

Key words: cryptorchidism, horses, etiology, reproduction
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1. INTRODUCAO

A criptorquidia € a falha de um ou ambos os testiculos na descida
até o saco escrotal e é considerada um dos transtornos de desenvolvimento
mais comuns em cavalos (RODGERSON et al., 1997). Essa descida €
controlada por diversas proteinas, como: o receptor de androgénio (AR), 0
hormonio anti-Mulleriano (AMH) e a subunidade alfa da inibina (INHA) (DE
KRETSER et al., 2004; HUTSON e LOPEZ-MARAMBIO, 2017; YIMPRING
et al., 2019). Diversos estudos tentam elucidar as causas genéticas dessa
ectopia nos animais domeésticos e nos humanos, entretanto, ainda ndo ha
uma comprovagao concreta dessa origem, assim, ndo s6 estdo sendo
estudadas essas causas genéticas como as responsaveis por essa
enfermidade, mas também as causas ambientais e anatdmicas (CHACKO
& Barthold, 2009; HAN et al, 2020; JADERKVIST, 2013; MIRABELLA et al.,
2021; SCHURINK et al., 2016).

Nos humanos a criptorquidia faz parte da sindrome da disgenesia
testicular (SDT) que abrange outros distarbios reprodutivos masculinos
como a hipospadia, reducéo da qualidade do sémen e o cancer de testiculo.
O desenvolvimento e a migracao do testiculo dependem de interferéncias
hormonais, principalmente de andrégenos e, portanto, precisam de uma
interacdo do eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal perfeita. As doencas que
compdem essa sindrome estdo provavelmente ligadas por mecanismos
patogénicos comuns que interferem no desenvolvimento normal do
testiculo fetal (MAIN, 2009). Ja& nos animais, ainda ndo ha uma descri¢ao
dessa sindrome, mas ha diversos relatos de criptorquidia nas mais variadas
espécies, como jaguatirica (Leopardus pardalis) (ARAUJO et al., 2013),
girafa (Giraffa camelopardalis girafa) (DEACON et al., 2020), além dos
animais domésticos, e as alteracdes reprodutivas ocasionadas por essa

enfermidade.



Apesar da falta de informacdes sobre as causas do criptorquidismo,
outros conhecimentos sobre essa enfermidade vém sendo adquiridos com
o0 intuito de compreendé-la melhor. A prevaléncia dessa enfermidade é um
exemplo disso, ERIKSSONETAL, 2015 e SCHURINK et al., 2016
realizaram estudos sobre essa informacdo em cavalos das racas Islandés
e Friesian respectivamente. SCHURINK et al., 2016 também pode observar
a herdabilidade dessa enfermidade na raca Friesian. Este mesmo estudo
mostrou que a sele¢do contra o criptorquidismo € possivel, entretanto ndo
pode ser baseada no desemprenho do animal, uma vez que sua
herdabilidade €& baixa. Essa afeccdo é observada em varias racas
presentes no Brasil e no mundo e é frequentemente vista em cavalos das
ragcas Quarto de Milha, Percheron, poneis e mesticos (SCHUMACHER,
2012; ARIGHI, 2007; CATTELAN et al., 2004).

O objetivo deste estudo € reunir as informacdes mais recentes sobre
as possiveis causas do criptorquidismo nos equinos e quais sao as

consequéncias observadas até o atual momento para essa espécie.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Anatomia envolvida no descenso testicular

Durante o desenvolvimento fetal, por volta dos 27 dias de gestacao, as
gbnadas equinas surgem retro-peritonealmente as cristas gonadais do
embrido, localizadas caudalmente ao rim, e se diferenciam em testiculos
por volta dos 40 dias de gestacao (BERGIN et al., 1970; SMITH, 1975).

O testiculo passa pelo canal inguinal, uma passagem obliqua na parede
abdominal pelo qual também atravessam o corddo espermatico, 0 nervo
genitofemoral, a vascularizacdo pudenda externa e os vasos linfaticos
eferentes dos linfonodos inguinais superficiais (ASHDOWN, 1963; KONING
& LIEBICH, 2011). Este canal é revestido pelo peritbnio formando a tanica
vaginal e duas aberturas, ainterna e a externa (KONING & LIEBICH, 2011).

Apbs a descida testicular ocorre um espessamento do peritbnio na origem



da tdnica vaginal, denominado anel vaginal. O anel vaginal possui de 1 a 2
cm de diametro e acredita-se que funcione como protecdo contra a
ocorréncia de hérnia indireta (ALVES et al., 2002).

2.2. Classificagéo do criptorquidismo

Nos equinos, o criptorquidismo pode ser classificado de acordo com o
canal inguinal, como: criptorquida abdominal completo, criptorquida
abdominal incompleto ou abdomino-inguinal e inguinal (ALVES et al., 2002;
AMANN & VEERAMACHANENI, 2018). A primeira classificacdo é dada
guando o testiculo e as estruturas anexas (epididimo e ducto deferente)
permanecem na cavidade abdominal, sem passar pelo anel vaginal. Neste
caso, tanto o anel quanto o processo vaginal sdo subdesenvolvidos e 0
testiculo localiza-se normalmente proximo ao anel inguinal interno ou entre
o rim e a bexiga (ALVES et al.,, 2002; AMANN & VEERAMACHANENI,
2018). No segundo caso, parte do epididimo e/ou do ducto deferente ficam
no canal inguinal ou entéo, partes dessas estruturas anexas e do testiculo
insinuam no canal inguinal, enquanto as outras partes permanecem no
abdémen. Por fim, a classificacédo inguinal ocorre quando o testiculo passa
pelo anel inguinal, entretanto ndo chega até a bolsa escrotal, podendo estar
retido no canal inguinal ou em posicdo subcutanea, adjacente ao anel
inguinal externo (ALVES et al., 2002; AMANN & VEERAMACHANENI,
2018).

2.3. Fisiologia do descenso testicular

A descida testicular € comandada por trés proteinas principalmente, o
receptor de androgénio que € responsavel por regular a regressdo do
ligamento suspensor craniano durante o primeiro estagio e pela eversao
gubernacular durante o segundo estagio (KAFTANOVSKAYA et al., 2012);
a AMH (MIS, substancia inibitéria de Muller) que € uma glicoproteina que
atua na determinacdo do sexo masculino, sendo também um marcador da

maturacado das células de Sertoli; e por fim, hd o0 horménio inibidor da ativina



(INHA) que regula negativamente o horménio foliculo estimulante (FSH),
causando um feedback negativo no eixo hipotalamo-hipdéfise-gonadal.

O processo normal de descida testicular pode ocorrer até os 2 ou 3 anos
de idade nos equinos, sendo possivel realizar a palpacdo destes ao
nascimento, uma vez que a descida ocorre durante o 9° e 0 11° més de
gestacdo (CUNNINGHAM, 2003).

A migracao dos testiculos ocorre em trés fases, sendo elas a migracéo
intra-abdominal, a intra-inguinal e inguino-escrotal (DYCE, 2004). Por volta
do 5° més de gestacdo, hd uma atrofia do ligamento suspensorio e o
epididimo desce para o processo vaginal enquanto o testiculo continua no
abdoémen (BERGIN et al., 1970). Na primeira fase o testiculo fetal é
tracionado caudalmente pelo desenvolvimento do gubernaculo (DYCE,
2004) e por meio da expressédo de alguns genes sendo dependente da
estimulacéo da testosterona, migra dentro da cavidade abdominal. Durante
todo os processo de migracgéo os testiculos sofrem alteracdes morfoldgicas,
caracteristica restrita a espécie equina: Por volta do oitavo més de
gestacdo, os testiculos apresentam um crescimento desenfreado (DYCE,
2004), a partir dai o gubernaculo comeca a encurtar e os testiculos
comecam a regredir principalmente por causa da perda de células
intersticiais até durante o ultimo més de gestacdo quando passa a ter uma
reducdo da sua massa em 40% por influéncia da progesterona (COLLIER,
1980; COX, 1993; LEIPOLD et al.,1986).

Para evoluir na migracéo, o epididimo e o gubernaculo subperitoneal
aumentam de diametro, dilatando o anel vaginal e o canal inguinal, aliado
a isso ha uma elevacdo na pressao intra-abdominal que permite que a
segunda fase ocorra e o testiculo passe para o canal inguinal entre 270 e
300 dias de gestacdo. E a producdo de andrégenos gonadais pelo eixo
hipotalamo-hipofisario parece ser determinante para que isSso ocorra.
Comeca entdo a terceira fase que ocorre devido a regressdo do
gubernaculo que guia os testiculos até a bolsa escrotal. Ao chegarem na

bolsa escrotal, os testiculos voltam a aumentar de tamanho, em



contrapartida, o gubernéculo regride cada vez mais e se diferencia em trés
segmentos (ALVES et al., 2002). O processo ¢ finalizado em torno de 315
dias de gestacao até o décimo dia pés parto.

De acordo com BOOTHE, 1998. ndo h& maior prevaléncia pelo
criptorquidismo unilateral direito ou esquerdo, entretanto, observa-se que
as gbnadas retidas no antimero esquerdo sao normalmente abdominais e
as no antimero direito variam igualmente entre inguinais e abdominais.
Aproximadamente, 10-15% dos criptorquidicos sao afetados bilateralmente
(SCHUMACHER et al., 2013). O fato de o testiculo direito ser menor do que
o esquerdo faz com que este tenda a descer primeiro para a bolsa escrotal
do que o esquerdo. Essa diferenca de tamanho ainda persiste no periodo
neonatal, o que pode permitir que o testiculo direito retorne ao canal
inguinal e seja uma possivel causa para o criptorquidismo inguinal (SHIRA
& GENETZKY, 1982). Com o0 passar da idade, a incidéncia da retencao
inguinal diminui, enquanto a da retencdo abdominal aumenta
(RODGERSON & HANSON, 1997).

2.4. Etiologias

2.4.1. Falhas no descenso testicular

Por se tratar de um processo complexo e multifatorial, a migracéo do
testiculo pela cavidade abdominal até chegar na bolsa escrotal pode ter
falhas e estas podem estar associadas ao criptorquidismo. A funcao
inadequada do gubernaculo, por exemplo, pode resultar na retencdo
abdominal ou inguinal de um testiculo (TROTTER & AANES, 1981,
VALDEZ et al., 1979). Assim como falhas na producao de horménios como
a progesterona, causando uma ndo diminuicdo do tamanho testicular,

impedindo que este passe pelo canal inguinal.
2.4.2. Falhas genéticas

Tendo em vista a suposicdo de que o criptorquidismo tem como

principal causa as mutagdes genéticas, diversos estudos estdo sendo feitos



a fim de que se comprove cientificamente essa teoria: Segundo
JADERKVIST, 2013 provavelmente o criptorquidismo ¢ afetado por
mutacBes em mais de um gene. Além disso, esse autor cogita a hipotese
de que talvez essas mutacdes ndo estejam correlacionadas com os genes

gue controlam a descida e a posigao testicular.

Por outro lado, foi observado em um experimento realizado por
GUBBELS et al., 2009 que o acasalamento de dois animais portadores era
significativamente diferente do acasalamento de dois ndo portadores e que
em um cruzamento de um portador com um nao portador ndo era
significativamente diferente, o que indica que possa ser um padrdo de
heranga autossomico recessivo. Aliado a isso, a incidéncia de criptorquidia
foi significativamente maior nos grupos com prole de dois portadores em
comparacao com toda a populacéo.

HAN et al., 2020 realizaram uma pesquisa focando nos efeitos
genéticos do criptorquidismo utilizando cinco cavalos da raca Guanzhong
e trés da raca Chakouy, sendo um de cada raca criptorquida unilateral. Por
conta do baixo niamero de amostras, esse estudo ndo teve um poder
estatistico de analise tdo elevado, entretanto, foram observadas diferencas
importantes entre 0s animais acometidos e os animais normais. Aliando a
alta temperatura abdominal aos efeitos dessa doenca, eles puderam
observar diferencas na expressao génica entre os testiculos deciduos
[descendent testis (DTs)] e os ndo deciduos [undescended testes (UDTS)].
Durante o experimento, observaram os polimorfismos de nucleotideo Unico
(SNP) dos criptorquidicos e constataram que haviam 48.083 mutacfes
missense e 77.143 mutacdes sinbnimas. Em 46 SNPs foram detectadas 2
mutacdes em homozigose e 44 heterozigose nos cavalos com criptorquidia
unilateral, o que nao foi vista em cavalos normais. Essas variacdes foram
vistas em 29 genes.

HAN et al., 2020 também compararam o0s niveis de expressao

génica entre os UDTs e DTs para determinar os efeitos do criptorquidismo



nos cavalos e 84 genes expressados diferentemente [Differentially
expressed genes (DEGs)] foram associados a funcbes ligadas ao
desenvolvimento do esperma e ao desempenho reprodutivo masculino.
Destes 84, 11 foram regulados negativamente (down regulation) e
associados anteriormente com as bainhas fibrosas dos espermatozoides,
manutencdo da morfologia nuclear durante a profase meiética, producao
de esperma e infertilidade masculina. 3 desses 11 DEGs que passaram
pelo down regulation (CATSPERD, CATSPER1, CATSPERS3) séao
proteinas do canal de ions do espermatozoide. Essas proteinas contribuem
na penetragdo na zona pelucida do oocito, pois auxiliam na motilidade
hiperativada do espermatozoide. Neste estudo foi encontrada a presenca
dessas proteinas nos cavalos analisados e pode ser observado que as
CATSPER1-4 apresentaram-se em menor expressao nos cavalos UDTs do
gue nos DTs maduros. LI et al., 2007 e LAMBARD et al, 2004 descobriram
gue o0s niveis de transcricdo dessas proteinas CATSPER estdo
correlacionados positivamente com a motilidade do esperma. Assim, diante
do observado no estudo de HAN et al., 2020 aliado a esse fato, pode-se
dizer que a criptorquidia faz com que os niveis de expressao reduzidos dos
genes CATSPER1-4 e consequentemente um déficit na fertilidade nos
equinos.

Além de todas essas descobertas, foi visto também em dois genes
importantes (PPP1R42 e PRICKLE3) a presenca de SNPs homozigotos
gue foram relacionados a anorquia em equinos, apesar de serem
necessarios novos estudos para confirmar essa teoria.

Outro estudo de interesse ligado a alteracdo genética como causa do
criptorquidismo foi realizado por GHOSH et al., 2020. Nele foi possivel
observar uma delecdo homozigoética, caracterizada pela auséncia de dois
alelos de um gene, de aproximadamente 200 pares de base no
cromossomo 29 de cavalos. E esta foi classificada como um fator de risco
para as doencas do desenvolvimento do sexo e distarbios reprodutivos nos

equinos com base em 3 principios: i) a delecdo dos genes AKR1 cuja



ligacdo com as doencas do desenvolvimento do sexo € cientificamente
comprovado em humanos, sendo classificado como essenciais ha
biossintese de hormbnios esteroides e no desenvolvimento sexual
(RIZNER et al., 2014) ; ii) a frequéncia da delecdo foi maior em cavalos
acometidos (8-9%) em comparacado com os normais (1-5%) e iii) a maioria

(79%) dos cavalos com a delecéo possuiam alguma alterag&o fenotipica.

Embora HAN et al., 2020 tenham denotado como fator de risco e nao
como uma relacdo causativa entre genoétipo e fendtipo devido as
dificuldades de estabelecer valores estatisticamente relevantes, o0s
resultados obtidos podem contribuir para as outras informacdes sobre
alteracdes gendmicas ligadas a reproducéo e desenvolvimento sexual ja

existentes.
2.4.3. Endogamia

A criptorquidia € uma anomalia congénita comum que traz consigo a
endogamia e 0 aumento da prevaléncia em parentes de primeiro grau,
sugerindo que fatores genéticos contribuem para etiologia (CHACKO &
Barthold, 2009). Seguindo essa linha de raciocinio, pesquisadores da
universidade federal de Vicosa relataram um caso de criptorquidia em
jaguatirica, 0 que 0s preocupou, Visto que essa doenca possui uma
condicao hereditaria ligada a baixa variabilidade genética que foi relatada
em outros felinos silvestres consanguineos. Assim, esse fato torna-se
preocupante, pois pode ser um indicativo de estar ocorrendo a endogamia
na populacéo de jaguatiricas de vida livre segundo os pesquisadores dessa

universidade.
2.4.4. Alteracao na funcao de miRNA

MicroRNAs (miRNAs) sdo uma nova classe de RNAs enddégenos que
sdo reconhecidos como reguladores fundamentais da expresséo génica em
seres vivos. Eles atuam como silenciadores pds-trancricionais que inibem
a traducdo de RNAs mensageiros-alvo (RICARTE FILHO et al., 2006).



Relatoérios recentes mostraram que alguns genes de miRNA tiveram niveis
de expressao relativamente altos no esperma do garanh&o, assim suspeita-
se que, assim como em humanos e camundongos, 0os miRNAs podem
regular a funcéo espermética, fertilizacdo e o desenvolvimento embrionario
inicial em cavalos também. Diante dessa ampla fungdo, MENDELL, J.T. e
MAATOUK, D.M presumiram que uma perda total da fungdo miRNA

reprime a espermatogénese

Dentre os miRNAs estudados por HAN et al.,, 2020, dois merecem
destaque: miR-34b/ce e o miR-449a/b. Acredita-se que esses miRNAs
sejam reguladores d expresséo do gene NOTCH1, o qual é envolvido na
sobrevivéncia e proliferacdo de células germinativas nos testiculos. Os
autores puderam observar que esses miRNAs sofreram significativamente
mais downregulation em UDTs do que em DTs. LIU, W.M., 2012 descobriu
gue o miR-34c é responsavel por regular os genes necessarios para a
primeira divisdo de clivagem, assim, quanto menos 0 miR-34c se expressa

em UDTs, maior a chance de fracasso da espermatogénese.

Tendo em vista que os miRNAs tém o potencial de inibir a expressao de
proteinas e degradar a expressdo de mMRNA na proliferacdo e no
desenvolvimento de células germinativas de forma pos-transcricional,
essas moléculas foram escolhidas para estudar mais a fundo o
criptorquidismo por HAN et al., 2020. Esses pesquisadores supdem que a
medida que os garanhdes vao amadurecendo sexualmente, um nimero de
transcritos de mMIRNA sdo necessarios para regular os processos

relacionados ao desenvolvimento sexual.
2.4.5. Influéncias ambientais

Além das influéncias endogenas de cada individuo, ha as
influéncias ambientais que podem estar associadas ao criptorquidismo. Em
um estudo feito por KLONISCH et al.,, 2004, verificou-se que a

prematuridade, o baixo peso ao nascer e a exposicao materna a estrégenos
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no primeiro trimestre da gestacao levaram a um aumento da frequéncia de
criptorquidia.

Segundo CHACKO & Barthold, 2009 alguns produtos quimicos
ambientais persistentes, como por exemplo os pesticidas policlorados e
retardadores de chama polibromados, elucidou o pensamento acima e
foram associados com ma descida testicular e cancer de testiculo. Outros
dois causadores dessas enfermidades sdo o consumo de &lcool e o
tabagismo materno durante a gravidez.

Apesar de 0s animais ndo estarem tdo susceptiveis a esses fatores
ambientais discutidos na medicina humana, JADERKVISTet al., 2013
presume em seu estudo que o ambiente também pode interferir na saude
reprodutiva animal, entretanto, € mais dificil de ser observado, visto que os
filhos das éguas normalmente nascem nos mesmos local, sdo alimentados

da mesma maneira e mantidos nas mesmas pastagens.

2.5. Consequéncias

Segundo NEPAL et al.,, 2018, os testiculos retidos na cavidade
abdominal podem desencadear uma série de afeccdes, como por exemplo
gueda da fertilidade, trauma, torcdo testicular seguida de abdémen agudo,
hérnias inguinais e tumores. E sabido que em humanos os tumores
testiculares ocorrem mais em cerca de 10-15% nos homens criptorquideos
do que nos néo criptorquideos (NEPAL et al., 2018). Em animais € dificil de
estimar a ocorréncia de tumores testiculares e a prevaléncia dentro das
espécies pois a maioria dos casos sdo castrados ou morrem antes de
serem avaliados. Entretanto, a partir do que foi observado em estudos
prévios classificou-se os tumores de testiculo dos animais domésticos
sendo eles: tumores de células germinativas, incluindo carcinoma in situ
(CIS), seminoma gonocitico e espermatocitico; tumores de células nao
germinativas, incluindo tumores de células de Leydig, tumores de células

de Sertoli, tumores de células do estroma e adenoma da rete testis;
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tumores mistos; e lesbes semelhantes a um tumor incluindo hiperplasia de
células de Leydig e microlitiase (KENNEDY et al., 1998; AMANN e
VEERAMACHANENI, in preparation).

Estudo comprovam que além de possuir uma localizacao diferente,
o testiculo criptorquidico possui altera¢cdes macroscopicas e microscopicas
na sua estrutura (VILAR et al., 2018; CATELLAN et al., 2004). Mesmo nos
casos de criptorquidia unilateral, o testiculo retido apresenta consisténcia
mole, hipoplasia e alteracdes fibréticas em seus condutos, principalmente
na cauda do epididimo (THOMASSIAN, 2005). Esses testiculos
comprometidos possuem tamanhos médios de 57 x 40 x 17mm nos
testiculos abdominais, 55 x 34 x 26mm nos testiculos inguinais e de 102 x
64 x 46mm nos escrotais, com pesos médios de 64,3g e 57,89 e 232,79,
respectivamente (CATELLAN et al., 2004).

Consequentemente, outra decorréncia observada nos criptorquidas
€ a diferenca na fertilidade quando comparados aos machos nao
acometidos: a maioria dos garanhdes criptorquidas unilaterais que
possuem um testiculo normal séo férteis, entretanto, os cavalos que séo
bilaterais sdo estéreis (MUELLER & PARKS, 1999; BLADON, 2002).
Segundo ARIGHI et al., 1986, o testiculo ndo desciduo possui alteracdes
no epitelio tubular do testiculo, o que implica na ndo producdo de
espermatozoides viaveis e na producao espermatocitos primarios como 0s
estagios mais maduros das células espermatogénicas. Entretanto, isso nao
quer dizer que esses animais podem receber o mesmo manejo dos cavalos
castrados pois os testiculos ainda sdo capazes de produzir testosterona
como um garanh&@o normal (CORYN et al., 1981), uma vez que as celllas
de Leydig que séo responsaveis pela producdo deste horménio tém uma
capacidade maior de suportar as temperaturas mais elevadas da cavidade
abdominal dos garanhdes quando comparadas as células do epitélio
seminifero (ARIGHI & BOSU, 1989).

Por outro lado, um estudo feito por HEJMEJ & BILINSKA, 2008 vai

de encontro ao pensamento de que a producao de testosterona é igual nos
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animais criptorquidas e nos garonhdes normais: descobriu-se o efeito do
criptorquidismo na funcdo das células de Leydig, por meio de
imunohistoquimica. Constatou-se que nos testiculos ndo desciduos a
intesidade da coloracdo para os receptores do hormonio luteinizante (LH)
(responséavel pelo controle da célula de Leydig na producdo de
testosterona) e 3b-hidroxisteréide (3b-HSD) foi mais fraca, enquanto que a
coloracdo nos garanhdes foi mais forte. Além disso, por meio de uma
analise radioimunoldgia, observou-se um desequilibrio entre androgénios e
estrogénios nos testiculos criptorquideos, pois houve uma diminui¢do da
expressdo de LHR e 3b-HSD e um aumento da expressédo da aromatase
gue converte testosterona em estradiol. Ou seja, ha uma disfuncdo das
células de Leydig e uma consequente diminuicdo da sintese de
testosterona e um aumento da aromatizacdo dos androgéneos nos
testiculos néo deciduos.

Uma outra consequéncia do criptorquidismo observada por HAN et al.,
2020 foi a perda 6ssea. Em um estudo realizado por VANDENPUT et al.,
1997, onde foi feita a perda 6ssea induzida por orquiectomia, observou-se
gue esta perda esta associada com andrégenos, resultando na osteopenia.
Ao estudar a diferenciacdo do osteoclasto, VANDENPUT et al.,, 1997
constatou que a testosterona afeta as células do estroma da medula éssea
e 0s osteoblastos por meio de receptores de androgénios e inibe a

liberacao de citocinas promotoras dessa diferenciacao.

A partir disso, HAN et al., 2020 especularam que a testosterona
produzida pelos cavalos criptorquideos influencia na perda 6ssea que esta
associada com a diferenciacdo dos osteoclastos. Essa diferenciacéo
também é regulada pela sinalizacdo de NF-kappa B pois OZAKI et al., 1997
descobriu que seus inibidores NF-kappa B podem induzir a apoptose de
osteoclastos maduros e inibir a reabsorcdo Ossea por ostecolastos

isolados.

2.6. Diagnastico
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O diagndstico para criptorquidia pode ser feito clinicamente entre os 2 e
3 anos de idade dos cavalos por meio da inspecdo e palpacao da bolsa
escrotal e decorrente confirmagédo ou nédo da presenca integral de ambos
os testiculos na bolsa (CATTELAN et al., 2004), por palpacgéo retal (SOUZA
etal., 2011; BLANCHARD et al., 2003), por auxilio de imagem de ultrassom
abdominal ou entdo por meio do histérico detalhado do animal, obtendo
informacBes como raca, propriedade anterior, exames veterinarios e
procedimentos cirdrgicos prévios (CHACKO & BARTHOLD, 2009). Caso
nao haja nenhuma comprovacao de castracao ou de retencao testicular em
abdémen ou canal inguinal, o diagnostico de criptorquidia pode ser

concluido.

Buscando meios de diagnosticos mais precoces, alguns pesquisadores
estdo investindo em exames simples e ndo invasivos que analisem
amostras de sangue ou urina com o0 proposito de diferenciar os
criptorquidas dos animais castrados: MURASE et al., 2015 confirmou a
utilidade da medicéo de nivel sérico do AMH para confirmar a presenca de
tecido testicular em equinos. COX, 1982; COX et al.,, 1986; ARIGHI &
BOSU, 1989; CLAES et al., 2013 demonstraram a validez da determinacéo
dos niveis plasmaticos de testosterona para essa finalidade. Ja no estudo
realizado por VILAR et al., 2018 néo foi administrado o hCG na realizacao
do exame. Como resultado, os autores chegaram a comparacao dos niveis
de testosterona plasmatica entre garanhdes, criptorquideos e cavalos
castrados, sendo esta a ordem decrescente das quantidades deste
horménio. Eles puderam observar que a quantidade de testosterona
plasmatica era diretamente proporcional a quantidade de células de Leydig
nos testiculos, ou seja, os testiculos que estavam na bolsa escrotal
apresentavam um maior numero dessas células do que os testiculos nédo
deciduos. A partir do observado, VILAR et al., 2018 acreditam que a
medicdo da testosterona plasmética pode ser usada como diagnéstico

clinico para o criptorquidismo sem ter a necessidade de realizar a
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estimulagdo com hCG. PALMER et al., 1998 também apresenta uma outra
maneira de diagnéstico para o criptorquidismo: medicdo de estrégenos
urinarios. Esse é um outro método ndo invasivo e de facil andlise para

equinos.

2.7. Diferentes recomendacdes das associa¢c0es de criadores das

racas

Conforme o exposto anteriormente, € sabido que a manutencdo de
cavalos com testiculos criptorquidicos pode trazer impasses na criagdo de
cavalos seja para a propria saude do individuo ou pelo comportamento de
garanhdo que este pode apresentar. Entretanto, ha uma variedade de
condutas adotas pelas associa¢cdes de criacdo das racas de cavalos pelo

mundo que acabam permitindo um maior avango dessa afecgao.

Na criagdo de cavalos da raca American Trotter ha divergéncias
dependendo do pais de origem: Nos Estados Unidos e no Canada, quando
um potro dessa raca € registrado na US Trotting Association (USTA) ou na
Canadian Standardbred, o criptorquida € uma das opcdes de género.
Sendo as outras: égua, égua esterilizada, garanh&o ou cavalo castrado,
sendo o0 género constantemente atualizado em caso de castracdo, por
exemplo (CHUNKO & PESS, 2012). Por outro lado, na Suécia funciona de
uma outra maneira, sendo gque nenhuma informacéo sobre o descenso dos

testiculos é informada no registro.

Outra alternativa de documentacao é o que ocorre na Americam Quarter
Horse Association (AQHA), essa associacdo exige que conste no
certificado de registro do animal que ele é criptorquida. Outrossim, algumas
associacfes adotam medidas mais incisivas frente a essa situacdo. A
federacao internacional de associacGes de cavalos islandeses (FEIF) diz
em seu documento oficial que todos os garanhfes e éguas usados na
reproducdo devem estar livres de defeitos genéticos e de defeitos nos

orgaos reprodutivos.
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Assim como no exterior, cada associacdo Brasileira possui suas
especificacdes quanto ao criptorquidismo e defeitos reprodutivos. No
regulamento do servico de registro genealdgico do cavalo mangalarga
marchador o criptorquidismo € um fator desclassificatorio para a raga, ou
seja, um garanhéo criptorquida nao pode ser registrado.

Nos cavalos quarto de milha a situacdo € um pouco diferente, apenas
0s animais homozigotos com defeitos genéticos, ou seja, aqueles que
possuem os dois alelos mutados para as doengas que comprovadamente
séo adquiridas por meio de transmisséo geneética sao rejeitados no registro.
Para a ABQM (associacdo brasileira de criadores de cavalo quarto de
milha) o criptorquidismo é considerado como uma caracteristica indesejavel
e deve ser indicada no Certificado de Propriedade ABQM. Além disso, a
associacao ndo recomenda que os animais afetados sejam usados na
reproducdo, mas ndo proibe tal acdo, diferentemente dos casos dos
animais heterozigotos para as doencgas geneticamente transmissiveis que
sdo autorizados tanto para registro (devidamente certificado) como para

reproducao.

3. CONCLUSAO

O criptorquidismo é uma enfermidade que pode ocorrer em machos de
gualquer espécie, sendo frequente em caprinos, equinos e em alguns
casos em bovinos (HAFEZ & HAFEZ, 2004). As suas causas ainda sao
parcialmente desconhecidas e precisam ser melhor pesquisadas,
entretanto, com o que ha descrito € possivel predizer que a causa genética
€ a de maior importancia, visto que ha estudos que comprovam as

diferencas na estrutura genética dos animais acometidos.

A partir disso, diversas vertentes para essa causa estdo sendo criadas
como por exemplo a feita por JADERKVIST, 2013 que mostra em seu
estudo a probabilidade de a causa ser feita por mutagcbes em mais de um

gene; ou entdo a pesquisa feita por GUBBELS et al., 2009 que observaram,
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por meio de acasalamentos de animais portadores ou ndo do
criptorquidismo, a possibilidade de ser por um padrdo de heranca

autossOmica recessiva.

Independentemente da causa, é possivel observar que 0s animais
criptorquidas tém consequéncias irreversiveis por conta dessa
enfermidade. Sendo essas mais brandas como a queda da fertilidade
guando comparados aos garanhdes sadios ou entdo mais preocupantes
como os tumores de testiculo e as crises de abdémen agudo causadas pelo
testiculo retido (NEPAL et al., 2018).

E de extrema importancia que os proprietarios e criadores de cavalos
tenham consciéncia dessa enfermidade e das suas consequéncias a fim de
gue se tomem as devidas precaucdes frente a esses casos. Assim, é de
grande valia que as associacdes de criacdo e 0s proprietarios exijam pelo
menos que o diagndéstico dos cavalos, sendo garanhéo, criptorquida ou
castrado, seja levado em consideracdo no registro ou no momento da
compra. Além disso, é interessante que esse registro seja aberto as

alteracdes conforme o status reprodutivo do animal seja modificado.
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