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Resumo

A degeneragdo testicular ¢ a enfermidade que mais impacta a eficiéncia reprodutiva de garanhoes,
porém seu diagndstico precoce e tratamento ainda sdo desafiadores. Nesse sentido, o presente artigo tem
por objetivo revisitar a fisiopatologia da degeneragéo testicular, apresentar novas ferramentas utilizadas
em seu diagnostico e, principalmente, discutir terapias promissoras que visam minimizar os danos
ocasionados por esta enfermidade ao parénquima testicular e a qualidade seminal de garanhdes.
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Abstract

Testicular degeneration is the disease that most impacts the reproductive efficiency of stallions,
but its early diagnosis and treatment are still challenging. This manuscript aims to revisit the
pathophysiology of testicular degeneration, to present new tools used in its diagnosis and, mainly, to
discuss therapies that have shown promise in mitigating damage to the testicular parenchyma and to
quality seminal promoted by this disease in stallions.
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Introducao

Diferente de outras espécies domésticas de interesse zootécnico, os equinos sdo valorizados
individualmente, por atingirem valores elevados de comércio e reproducdo. Nesse contexto, os garanhdes
s30 pegas importantes dentro da industria equina, uma vez que possuem um elevado custo de criacdo até
atingirem idade reprodutiva e, frequentemente, sdo mantidos em atividade até idade avangada. Por isso,
alteragdes reprodutivas nesses machos resultam em importantes perdas economicas aos criadores, uma
vez que aumentam o custo por potro nascido, devido a necessidade de coberturas extras ou maior nimero
de transportes de sémen, exames e tratamentos, servigos veterinarios, diarias dos animais em centrais ou
haras, além dos custos de manutencdo de éguas ndo prenhas, impactando esta cadeia produtiva como um
todo.

Dentre as enfermidades que afetam a fertilidade nos machos domésticos, a degeneragio testicular
(DT) ¢ a mais importante (Amann 1981a e 1981b), devido sua elevada prevaléncia e prejuizo na
fertilidade. Ela consiste no processo de deterioracdo do parénquima do testiculo com consequente perda
de sua funcao.

Diversos fatores etiologicos podem resultar em degeneracgdo testicular, como varicocele, torcao
testicular, trauma, infecgdes locais (como periorquite, orquite, epididimite), neoplasias testiculares, hérnia
inguino-escrotal, deficiéncias nutricionais e uso de esterdides anabolizantes/antiinflamatorios (Turner
2007; Edwards 2008). No entanto, pertubagdes da homeostase térmica testicular como febre ¢ hipertermia
ambiental ou local s3o as causas mais frequentes (Blanchard et al., 1996).

A termorregulagdo ocorre pela acdo de diversos mecanismos testiculares cujo resultado final ¢ a
reducdo da temperatura gonadal. Componentes do escroto combinados ao mecanismo de retirada de calor
do sangue que irriga o parénquima testicular pelo plexo pampiniforme, garantem a homeostase térmica do
testiculo, mantendo este a uma temperatura entre 3 a 4° C abaixo da temperatura corporal (Waites, 1961).

Desta forma, fatores externos ou internos que interfiram no complexo mecanismo de
termorregulagdo deste orgdo, promovendo o incremento da temperatura testicular, resultam em um
aumento do metabolismo celular, aumentando a necessidade tecidual de oxigénio e substratos organicos,
como a glicose. Como o suporte sanguineo ao testiculo ¢ limitado, em situa¢cdes de aumento de demanda
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de oxigénio ocorre hipdxia e hipoglicemia, gerando danos ao tecido (VanDemark e Ewing, 1963; Paul et
al., 2008).

Além dos danos causados pelo déficit no suprimento de oxigénio e substratos organicos ao
testiculo, o estresse térmico promove aumento do metabolismo mitocondrial nas células do parénquima
testicular, gerando uma maior producdo de espécies reativas de oxigénio, superior a capacidade
antioxidante de degradacdo desse tecido (Aitken e Roman, 2008). Além disso, o insulto térmico por si s6
promove modificagdes em enzimas, proteinas, nas moléculas de RNA e DNA, modulando a expressao
génica de proteinas envolvidas em vias de apoptose (Yin et al., 1997 e 1998). O resultado da combinagdo
de todos esses mecanismos € o dano e modifica¢do da arquitetura tecidual, com perda da fung@o gonadal
(Sancler-Silva, 2017).

Estudos em humanos (Shill, 1982; Moein et al., 2005; Oliva et al., 2009) e ratos (Queiroz et al.,
2013; Yao et al., 2016) com alteragdes testiculares, demonstraram o efeito benéfico da pentoxifilina na
melhoria de parametros espermaticos e testiculares. Esse efeito ¢ atribuido ao mecanismo de agdo deste
farmaco em aumentar a microcirculagdo de orgios, mediante acdo na deformabilidade de hemacias,
viscosidade sanguinea e vasodilatagdo, aprimorando, assim, o suporte sanguineo e refletindo em
melhorias da funcao testicular (Ward e Clissold, 1987; Collingridge e Rockell, 2000). Além da atenuagdo
dos danos causados a gonada masculina pelas propriedades anti-oxidantes, anti-inflamatérias e anti-
apoptoticas deste medicamento (Rieneck et al., 1993; Neuner et al., 1994; Nouri et al., 2016).

Recentemente estes efeitos benéficos também foram demonstrados em garanhdes com
degeneracdo testicular induzida (Sancler-Silva et al. 2017; Sancler-Silva et al. 2018; Sancler-Silva et al.,
2020), uma vez que garanhdes tratados com pentoxifilina apresentaram menores danos ao parénquima
testicular e a qualidade seminal.

A suplementag@o oral com a L-carnitina (Coskun et al., 2013) e o acido docosa-hexaendico
(Roqueta-Rivera et al., 2010; Zararsiz et al., 2011) resultou em efeitos benéficos na regeneragdo do
parénquima testicular e qualidade seminal, apds danos testiculares em ratos. Nos equinos, o acido docosa-
hexanoico (Brinsko et al., 2005) e a L-carnitina (Morris ¢ Gibb, 2016) apresentaram resultados positivos
na qualidade seminal, no entanto, carecem estudos controlados que comprovem esses beneficios em
garanhdes com distlrbios testiculares.

Revisio de literatura
Mecanismos de termorregulacgio testicular

Nos cavalos, a espermatogénese normalmente ocorre a uma temperatura intra-testicular média de
3 a 4° C abaixo da corporal. Para isso ocorrer, a termorregulagio testicular ¢ epididimaria dependem de
uma combinagdo de mecanismos (Figura 1) relacionados a bolsa escrotal, plexo pampiniforme, tinica
dartos e musculo cremaster (Setchell, 1991).

Baseado em dados obtidos de ovinos (Waites, 1961), o sangue contido em vasos da superficie
escrotal troca calor com o ambiente através da evapora¢ao da umidade escrotal, facilitada pela pouca
quantidade de gordura subcutanea e intensa atividade de glandulas sudoriparas nessa regido (Amann,
2011). O sangue resfriado retorna via plexo pampiniforme, que através de um mecanismo de contra-
corrente, retira calor do sangue que penetra no testiculo via artéria testicular, conduzindo-o a uma
temperatura média de 34° a 35° C (Amann, 1981a).

A troca de calor vascular por si s6 ndo poderia regular ativamente a temperatura do testiculo.
Para que isso ocorra adequadamente, o calor produzido no testiculo deve ser perdido pelo escroto, para
que o0 sangue venoso retorne a uma temperatura inferior que o fluxo arterial, permitindo troca de calor
entre a artéria e o plexo pampiniforme (Waites, 1961; Amann, 1981a).

A pele do escroto ¢ mais delgada do que a existente em outras partes do corpo e, especialmente
na espécie equina, ha raros ou nenhum pelos e uma quantidade abundante de glandulas sudoriparas,
responsaveis por produzir grande quantidade de secre¢do apocrina que ao evaporar retira calor desta
regido (Setchell et al., 1994).

A temperatura testicular ¢ ainda influenciada pela posi¢do do testiculo em relagdo a parede
abdominal e esse posicionamento estd sobre o controle das musculaturas dartos e cremaster. A tunica
dartos ¢ uma camada singular de musculo liso associada a tecido conjuntivo fibro-eldstico em contato
intimo com a derme do escroto. Essas fibras musculares sdo sensiveis a temperatura do ambiente devido a
grande quantidade de receptores térmicos que possuem (Dellmann e Brown, 1982). Em situagdes de
temperaturas amenas ambas as musculaturas se contraem, reduzindo a area de troca de calor com o meio
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ambiente e aproximando o testiculo da cavidade abdominal aquecida. Em temperaturas elevadas as
musculaturas relaxam promovendo o relaxamento do escroto e testiculo, permitindo maiores trocas de
calor entre este € meio ambiente (Amann, 2011).
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Figura 1. Mecanismos que asseguram a termorregulagdo testicular no garanhdo: a) Plexo pampiniforme, responsavel
pela retirada de calor do sangue que irriga o parénquima testicular; b) Musculo cremaster, que ao contrair e relaxar
suas fibras, aproxima e afasta o testiculo da cavidade pélvica, respectivamente; c) Ttnica dartos que ao se contrair e
relaxar, respectivamente, reduz e aumenta a superficie escrotal de troca de calor com o ambiente; d) Epiderme
delgada e rica em glandulas sudoriparas que, ao produzirem elevada secre¢do apdcrina, auxiliam na perda de calor
escrotal por evaporagdo (Sancler-Silva, 2017).

,/’

A maioria dos problemas testiculares em garanhdes estd relacionada com alteracdes na
capacidade para controlar a temperatura da gonada (Alvarenga e Papa, 2009). Em situa¢cdes em que ha
aumento da temperatura corporal ou aumento de temperatura do testiculo por influéncia do meio
ambiente ou de condigdes patologicas (Blanchard et al., 1996), o animal pode ndo conseguir manter a
temperatura escrotal ideal, ainda que os processos de termorregulagdo continuem atuando, culminando
em um processo degenerativo (Waites e Moule, 1961).

Fisiopatologia da DT

A degeneragdo testicular (DT) pode ser definida como o processo patoldégico que provoca a
deterioracdo e perda da arquitetura histologica do parénquima testicular, resultando em producdo anormal
de espermatozoides, com consequente perda da funcio da gonada masculina (Turner, 2007). E a alteracio
mais frequente e que mais contribui para a infertilidade dos machos mamiferos terrestres. Isso se deve ao
fato do epitélio seminifero ser extremamente sensivel a adversidades externas e internas (Amann, 1981b;
Setchel, 1998).

A DT pode ser dividida em duas grandes categorias: DT adquirida, quando resulta de um insulto
testicular conhecido; e degeneracdo testicular idiopatica (DTI), também denominada senil ou idade-
relacionada, quando ndo ha uma causa aparente e geralmente ocorre em garanhdes idosos (Turner, 2007;
Birch, 2008).

Uma grande variedade de fatores etiologicos pode resultar em DT adquirida, incluindo estresse
térmico ambiental, estresse térmico escrotal, inflamagdes e infecgdes no escroto ou em seus componentes,
febre, trauma, neoplasias, tor¢do testicular, hérnia inguino-escrotal, exposicdo a toxinas, distirbios
endocrinos, deficiéncias nutricionais e tratamentos medicamentosos, especialmente esteroides anabolicos
e antiinflamatorios (Edwards, 2008; Turner, 2007). Em muitos casos alguns destes fatores podem atuar
em sinergismo para o estabelecimento de problemas circulatorios locais e falhas na termorregulagdo
testicular (Edwards, 2008).

A DT ¢, portanto, causada por processos que precedem o dano testicular, ndo sendo uma afecgdo
priméria e sim o resultado de doengas que se refletem secundariamente na gonada masculina. E possivel
que as diferentes formas da DT constituam um grupo heterogéneo de doengas que levam todos a um
ponto final comum, a deterioracdo do parénquima do testiculo (Turner, 2003; Turner, 2007; Edwards,
2008).

Entretanto, em muitos casos ndo se consegue chegar a uma conclusdo quanto ao agente causal,
principalmente em garanhdes de meia-idade ou senis, sendo esta denominada de DT idiopatica. Nesse
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caso, observam-se alteracdes vasculares degenerativas que se processam de forma progressiva e que
frequentemente evoluem para os quadros de sub ou infertilidade, comuns aos animais idosos (Turner,
2007; Turner e Zeng, 2012).

Os processos degenerativos podem ser ainda classificados como bilaterais ou unilaterais de
acordo com a sua localiza¢do; em discretos, moderados ou severos, dependendo da gravidade; ou ainda
em temporarios ou permanentes, quanto a duragdo da injiria. A extensdo da DT ¢ frequentemente
determinada pelo tempo de permanéncia e gravidade do insulto. Se a causa do processo for removida e o
testiculo for apenas brevemente afetado, o parénquima testicular tende a se recuperar completamente.
Mesmo se o testiculo for gravemente afetado, quando a causa ¢é retirada, o processo degenerativo
geralmente ndo progride ainda que a fung@o testicular ndo seja completamente recuperada (Turner, 2007).

O reestabelecimento da fungdo testicular, por meio do retorno da homeostase escrotal, & possivel,
pois as espermatogonias-tronco, células de Sertoli e de Leydig possuem maior resisténcia aos insultos
gonadais, permitindo o retorno da espermatogénese em aproximadamente 60 dias (Lagerlof, 1938).

O incremento da temperatura escrotal consiste na fonte dos problemas mais recorrentes da
espermatogénese (Alvarenga e Papa, 2009). Todos os tecidos sdo susceptiveis a danos causados pelo calor,
no entanto, os testiculos sdo incomuns, pois sdo danificados pela exposicao as temperaturas normalmente
encontradas no abdomen (Setchell, 1998). Embora se originem dentro da cavidade abdominal em muitos
mamiferos as gonadas masculinas descem para o escroto ainda durante o desenvolvimento fetal ou
neonatal. O fato de se localizarem dentro do escroto, fora da cavidade abdominal, em condigGes
fisiologicas, se deve justamente a necessidade de funcionarem a uma temperatura diferente dos demais
orgaos corporais (Watson et al., 1994).

A exposi¢do ao calor induz a formagdo anormal de espermatozoides, produzindo um gameta que
pode ser capaz de fertilizar, mas o embrido morre durante seu desenvolvimento (Gabaldi e Wolf, 2002).
Em ratos Perez-Crespo et al. (2008), Yin et al. (1998) ¢ Yaeram et al. (2006) demonstraram que
espermatozoides gerados de células germinativas expostas a hipertermia contém DNA danificado, sdo
susceptiveis a apoptose e possuem baixa capacidade fertilizante in vivo e in vitro. A analise individual de
garanhdes mostrou que cavalos naturalmente com maiores temperaturas testiculares tém uma maior
ocorréncia de alteracdes na morfologia do espermatozoide (Ramires-Neto et al., 2013).

A elevagdo dos defeitos espermaticos em decorréncia do estresse térmico escrotal € consistente
com relatos de pesquisas em bovinos onde Fernandes et al. (2008) e Vogler et al. (1991) observaram uma
reducdo na qualidade do sémen com aumento de defeitos espermaticos a partir de duas semanas apos
insulagdo escrotal. Entre as células germinativas, os tipos mais vulneraveis ao calor sdo os espermatocitos
nos estagios de paquiteno e diploteno e as espermatides iniciais redondas (Lue et al., 1999; Carlsen et al.,
2003). As espermatogdnias sdo mais resistentes ao estresse térmico do que as outras células da linhagem
germinativa, por isso ¢ possivel obter uma recuperagdo do epitélio seminifero dentro de dois meses,
tempo aproximado da espermatogénese (Turner, 2007). As células somaticas, de Leydig e Sertoli,
também s3o mais resistentes ao estresse por calor, sendo apenas afetadas em casos severos de
degeneragdo testicular. Por isso, geralmente as concentragdes dos hormdnios esteréides nao sao alteradas
apos insulto térmico testicular (Setchell, 1998, Blanchard e Varner, 1993).

No Brasil a DT ¢ uma condi¢do bastante frequente na clinica equina e, dentre os inumeros
agentes causais, a babesiose, que ¢ endémica no pais, ocupa posicdo de destaque em decorréncia aos picos
febris que ocasiona. Estes picos podem ser bastante elevados atingindo temperaturas corporais proximas
de 41° C (Alvarenga e Papa, 2009).

Existem muitas hipoteses sobre a necessidade da espermatogénese ocorrer em temperatura
inferior 4 abdominal (Kim et al., 2013). De forma resumida, o incremento caldrico da gonada leva a um
aumento do metabolismo celular e consequente aumento da demanda por oxigénio e glicose, que passam
a ndo ser supridos adequadamente, culminando em hipoxia e hipoglicemia, respectivamente (Davis and
Morris, 1963; VanDemark e Ewing, 1963; Setchell, 1998; Pérez-Crespo et al., 2008; Paul et al., 2009).

Além disso, o aumento do metabolismo eleva a produgdo de EROs, que em dado momento se
sobrepdem aos mecanismos antioxidantes da célula. Tais eventos levam a danos bioquimicos como
paralisagao da producdo proteica, desnaturagdo de proteinas, fragmentacdo de DNA e RNA e oxidacdo de
lipidios (Ishii et al., 2005; Aitken e Roman, 2008; Shiraishi et al., 2012). O calor por si s6 também ¢é capaz
de causar danos bioquimicos, como desnaturacdo de proteinas e enzimas, além de danos aos acidos
nucleicos (Setchell, 1998; Love e Kenney, 1999). Finalmente, o estresse térmico leva a expressdo génica
de proteinas envolvidas em vias de apoptose (Rockett et al. 2001; Kim et al., 2013; Sancler-Silva, 2017).

Todos os mecanismos relacionados ao efeito do estresse térmico no testiculo convergem para o
dano tecidual, producdo de espermatozoides defeituosos e apoptose, resultando em subfertilidade ou
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infertilidade do macho (Figura 2).
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Figura 2. Mecanismos relacionados ao efeito do estresse térmico no testiculo (hipoxia, hipoglicemia, elevagio de
espécies reativas de oxigénio, danos bioquimicos e alteragdo na expressdo de genes). Tais mecanismos convergem
para o dano tecidual, producdo de espermatozoides defeituosos e apoptose, resultando em subfertilidade ou
infertilidade do macho (Sancler-Silva, 2017).

Diagnéstico da DT

Apesar da DT ser causada por inimeros estimulos ¢ fatores diferentes, quase sempre a resposta
tecidual se manifesta clinicamente da mesma maneira: pela alteragdo do tamanho gonadal, da arquitetura
histologica e da produgdo anormal de espermatozoides (Watson et al., 1994). Assim, o diagnostico de
degeneragdo testicular ¢ bastante direto e conclusivo, entretanto a identificagdo do fator causal pode ser
bastante laboriosa.

O diagnostico da DT geralmente ¢ baseado no exame fisico, incluindo a inspe¢do e palpagdo
testicular, na avaliacdo seminal, além de especial atencdo ao histdrico clinico geral e reprodutivo do
animal. Uma historia completa ¢ necessaria antes que se possa fazer um diagndstico de DT, uma vez que
tanto clinicamente como histologicamente esta condi¢do ¢ indistinguivel da hipoplasia testicular
(Blanchard et al., 1990; Turner, 2007). Os achados testiculares no exame fisico ¢ histologico e as
caracteristicas do sémen sdo muito semelhantes entre essas duas condi¢des, ainda que a libido ndo seja
afetada (Watson et al., 1994; Birch, 2008).

Um diagnostico preciso de DT comega com uma anamnese detalhada da atividade reprodutiva
do garanhio, como informagdes sobre o manejo de coberturas/coletas de sémen e indices de fertilidade.
Além disso, a investigagdo da etiologia da DT se inicia apurando no historico possiveis fatores causais,
como trauma do testiculo, doen¢a associada com febre, administracdo de esteroides anabolizantes ou
outras substancias que afetam a gdénada. Nestes casos, geralmente o inicio da infertilidade ¢ subito e
intimamente associado a causa (Birch, 2008).

O prognostico da fertilidade futura é geralmente melhor nos casos em que a causa incitante pode
ser identificada e removida, do que casos em que ndo ha um fator aparente. Os garanhdes, especialmente
os mais velhos, que ndo apresentam historia de insulto testicular conhecido, doenga sistémica e declinio
da fertilidade ao longo do tempo, devem ser considerados para DTI (Turner, 2003; Turner, 2007; Turner e
Zeng, 2012).

Na fase aguda do processo o testiculo degenerado inicialmente se apresenta tumefeito ¢ com
consisténcia macia a palpagdo. Em seguida, ocorre uma diminui¢do paulatina do tamanho, caracterizada
por atrofia ¢ flacidez (Turner, 2007). Com a progressdo da degeneragdo ¢ da atrofia gonadal, a flacidez
vai dando lugar ao enrijecimento do tecido testicular, devido a substituicdo do parénquima por fibrose
(Figura 3). A medida que o processo se cronifica, os epididimos tornam-se mais proeminentes e
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desproporcionais em relagdo a gonada (Blanchard et al., 2001). A exposigdo testicular ao calor leva a
reduc@o do peso, da massa e circunferéncia escrotal (Setchell et al., 1998).

Figura 3. A) Garanhdo com degeneragdo testicular severa, apresentando grave atrofia gonadal. B) Testiculo de um
garanhdo azoospérmico, apresentando intensa substitui¢do do parénquima testicular por fibrose.

A diminui¢do progressiva da fertilidade apos o insulto testicular é um sinal clinico comum a
todos os equinos com DT (Turner, 2007) ¢ esta relacionada a baixa qualidade seminal destes pacientes
(Blanchard et al., 2000), uma vez que a reducdo da motilidade total e progressiva, bem como o aumento
de defeitos espermaticos (cabegas destacadas e anormais, gotas proximal e distal, anormalidade geral da
parte média e caudas enroladas) estdo associados a um menor indice de prenhez (Love, 2011). Com o
agravamento do processo, o garanhdo pode se tornar oligo ou azoospérmico (Blanchard e Varner, 1993) e
se observa células germinativas (células redondas) e células gigantes multinucleadas no ejaculado
(Watson et al., 1994; Blanchard e Johnson, 1997; Blanchard et al., 2001).

Uma baixa produgdo didria de espermatozoides (DSO/ml), conjuntamente a uma baixa
porcentagem de espermatozoides morfologicamente normais no ejaculado tém sido recomendados como
bons indicadores da possivel presenga de DT (Love et al., 1991; Thompson et al., 2004; Turner, 2007).

O dano ao parénquima testicular se reflete em redugdo do volume e consisténcia do mesmo.
Dessa forma, a mensuragdo rotineira dos testiculos pode facilitar a identificagdo precoce de DT, com a
observacdo da diminui¢@o de alguma medida ou volume total (Turner, 2007).

A ultrassonografia modo-B e Doppler sdo ferramentas uteis na avaliacdo reprodutiva de
garanhdes, sendo uma técnica interessante na investigacdo de causas que antecipam a DT, como no caso
de tumores e distarbios circulatorios que levam ao acimulo de liquido (Ball, 2008). Em casos cronicos de
DT, pode-se observar aumento generalizado da ecogenicidade, reducdo do tamanho e da circulagdo do
parénquima testicular, exemplificado pela perda de visibilidade da veia central. As artérias que penetram
na tunica albuginea também podem aparecer mais proeminentes na periferia dos testiculos, devido a uma
reducdo no fluxo sanguineo do parénquima testicular (Love, 1992).

O fluxo sanguineo testicular parece se alterar em processos degenerativos (Galil e Setchell.
1988; Mieusset et al, 1992). O indice Doppler de resistividade (IR) indica a resisténcia do fluxo
sanguineo causado pelo leito microvascular distal ao local de medigdo. Ja o indice de pulsatilidade (PI)
quantifica a pulsatilidade da forma da onda. Os aumentos do IR e PI indicam diminui¢do da perfusdo do
tecido avaliado. No entanto, o IR ¢ o indice mais sensivel e comum utilizado na detecc¢ao de distirbios do
fluxo sanguineo testicular em humanos (Biagiotti et al., 2002). Em termos gerais, esses parametros
aumentam nos processos isquémicos ou degenerativos, bem como nos testiculos atroéficos e diminui nas
condicdes inflamatérias devido a hiperemia (Jee et al., 1997, Lefort et al., 2001, Ekerhovd e Westlander,
2002).

Recentemente, dois outros pardmetros de fluxo sanguineo estdo sendo usados em andrologia:
total de fluxo sanguineo arterial (TABF) e taxa de fluxo sanguineo arterial total (TABF rate). Estes
pardmetros, especialmente o ultimo, sdo melhores indicadores de perfusdo testicular e sdo afetados por
distarbios vasculares mais cedo do que os indices tradicionais (Tarhan et al., 2003).

Nos garanhdes, os indices Doppler (PI e RI) apresentaram correlagdo negativa com o niimero
total de espermatozoides e com o numero total de espermatozoides morfologicamente normais com
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motilidade progressiva (Pozor et al., 2014). O RI aumenta significativamente em homens oligospérmicos
¢ ¢ menor nos homens com contagem normal de espermatozoides (Pinggera et al. 2008).

Microscopicamente a aparéncia histologica da DT ¢ evidenciada pela diminui¢@o do didmetro e
espessura dos tubulos seminiferos, mineralizagdo e espessamento da membrana basal tubular,
vacuolizacdo citoplasmatica, picnose nuclear, fibrose intersticial, diminui¢do do niimero e descamacédo de
células germinativas, desorganizacdo do epitélio seminifero, atividade espermatogénica diminuida ou
ausente e tubulos seminiferos apresentando poucos ou raros espermatozoides, principalmente nos estagios
mais avangados da doenca (Blanchard, 2001; Turner, 2007; Edwards, 2008). Ocorre, uma gradativa
diminui¢do no nimero de espermatdcitos, espermatides e, em quadros severos, de células de Sertoli,
formagdo de células gigantes intratubulares, espermiostase, hemorragia, e hiperplasia de células Leydig
(Watson et al., 1994; Gehlen et al., 2001; Turner, 2007).

Ha ainda em casos mais severos a perda completa ou redugéo da espermatogénese, espessamento
hialino do intersticio, ondulagdo da membrana basal, como resultado do colapso dos tabulos seminiferos
(Gehlen et al., 2001; Turner, 2007). O tecido fibroso pode se tornar abundante e calcificado e os tabulos
seminiferos ficam quase desprovidos de células espermatogénicas, restando apenas células de sustentacdo
(Humphrey e Ladds, 1975). As alteragdes histologicas descritas s6 podem ser visualizadas mediante
realizagdo de biopsia (Figura 4), permitindo um diagndstico conclusivo do quadro (Turner, 2007; Ball,
2008a).

Sancler da Silva. Atualidades na abordagem da degeneragdo testicular em garanhdes.

Figura 4. A) Realizagdo de bidpsia testicular com agulha Tru-CUT de calibre 16 gauge; B) Sec¢@o histologica
coradas em HE (hematoxilina-eosina) analisadas por microscopia Optica de luz (40 x de magnificacdo) de animal
com degeneragdo testicular moderada, apresentando reducdo do tamanho dos tubulos e da espessura do epitélio
seminifero, presen¢a de células germinativas na luz do tibulo seminifero, ondulagdo da membrana basal, dentre
outras alteragoes.

As variacdes nos niveis sistémicos de hormoénios envolvidos no eixo hipotalamo-hipéfise-
gonadal em machos com DT tém sido discutidas por diversos autores, com resultados bastante variaveis
(Blanchard et al., 1996; 2000). Os niveis hormonais periféricos ndo sdo bons preditores de DT
leve/moderada, ja que ha significativa varia¢@o entre garanhdes saudaveis, assim como em garanhdes com
reducdo de fertilidade (Blanchard e Varner, 1993). Algumas células sdo mais afetadas do que outras pelo
estresse térmico escrotal; geralmente em casos brandos desta enfermidade somente as células
germinativas sdo afetadas, entretanto, em casos extremos pode ocorrer perda de células somaticas do
parénquima testicular afetando a esteroidogénese (Setchell, 1998).

Pozor et al. (2018) avaliaram os niveis plasmaticos e a imunoexpressdo do horménio anti-
Mulleriano, em garanhdes com degeneragdo testicular induzida por medicamento contraceptivo, e
observaram aumento deste hormonio na corrente sanguinea e na imunoexpressao testicular. Dessa forma,
0o AMH pode ser um marcador para esta condicdo, entretanto ¢ necessario verificar se 0 mesmo ocorre em
animais com degeneracao testicular natural ou induzida por calor sdo necessarios.

Terapias

A principal e mais importante conduta terapéutica em quadros de DT consiste na remogdo da
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causa primaria. Com isso, podera haver gradualmente uma melhora na qualidade seminal, que se
completa nos proximos dois meses (Blanchard e Varner, 1993; Turner, 2007). Esse periodo ¢ necessario
para que o ciclo espermatogénico pds-insulto gere espermatozoides sadios (Birch, 2008), ou pelo menos,
evitara a progressao da doenga (Turner, 2007). Em casos muito graves de DT, pode ser necessarios mais
de cinco meses para recuperagao e retorno a fungdo reprodutiva (Blanchard e Varner, 1993). Entretanto, o
progndstico reprodutivo € varidvel, pois enquanto alguns animais apresentam retorno da fertilidade ao
mesmo nivel de antes do insulto, em outros casos pode ndo haver total recuperagdo (Turner, 2007).

Existem alguns relatos na literatura de tratamentos bem-sucedidos com GnRH em garanhdes
com infertilidade. Entretanto, esses resultados ndo foram repetidos em estudos controlados para DT
(Evans e Finley, 1990; Shiner et al., 1993). Sendo a etiologia do processo na maioria das vezes
relacionada a um dano tecidual local por morte celular e danos oxidativos, qualquer terapia hormonal néao
traria beneficios (Alvarenga ¢ Papa, 2010).

Ha descrigoes na literatura sobre os efeitos benéficos da suplementagdo com antioxidantes
soliveis em gordura sobre a qualidade do sémen em garanhdes, como por exemplo, o acido
docosaexaendico (DHA), mais conhecido como Omega 3, que consiste em um acido graxo poliinsaturado
(Brinsko et al., 2005). No entanto, os efeitos deste tratamento em garanhdes com problemas de fertilidade
ainda ndo foram determinados. Turner et al. (2007) sugeriram um possivel efeito benéfico na qualidade
seminal e fertilidade de garanhdes suplementados com nutracéuticos contendo DHA ou substincias
semelhantes.

Em ratos que apresentavam distiirbios da espermatogénese e infertilidade, a suplementacao oral
com o DHA, por cerca de 90 dias, induziu a restauragdo completa da espermatogénese ¢ produgdo
adequada de espermatozoides (Roqueta-Rivera, 2010). Esse efeito foi posteriormente corroborado por
estudo de Zararsiz et al. (2011), que demonstraram os efeitos benéficos do DHA em reduzir alteragdes
testiculares. Este efeito foi demonstrado mediante elevagio da atividade antioxidante das enzimas (SOD e
GPx) no testiculo e aumento dos niveis plasmaticos de testosterona.

A suplementagdo oral com L-carnitina, promoveu prote¢do do epitélio seminifero em ratos
submetidos a tratamento com quimioterdpico gonadotoxico (Coskun et al., 2013). Apesar de ndo haver
estudos contolados em garanhdes com disturbios testiculares que comprovem os efeitos benéficos desses
nutracéuticos, seus efeitos positivos na espermatogénese foram indiretamente demonstratados por estudos
que demonstraram melhoria da qualidade seminal e fertilidade ap6s o uso do DHA (Brinsko et al., 2005;
Silva et al., 2019) e L-carnitina (Stradaioli et al., 2004; Gibb et al., 2015; Morris e Gibb, 2016).

Estudos em homens e ratos com disfungdes na espermatogénese demonstraram que o tratamento
com pentoxifilina (PTX), foi eficiente em aumentar a motilidade total, progressiva e concentragido
espermatica (Moein et al., 2005; 11; Yao et al., 2016). Outro estudo demonstrou que a associagdo de PTX
com zinco e acido folico foi eficiente em reduzir a porcentagem de espermatozoides morfologicamente
anormais no sémen de homens com varicocele (Oliva et al., 2009). Além disso, a PTX foi eficiente em
aumentar o fluxo sanguineo testicular em ratos submetidos a torgdo testicular apds a reverdo do processo
(Savas et al., 2002).

Recentemente estes efeitos benéficos do tratamento oral com pentoxifilina também foram
demonstrados em garanhdes com degeneracao testicular induzida (Sancler-Silva et al. 2017; Sancler-Silva
et al. 2019; Sancler-Silva et al., 2020). Nestes estudos, houve melhoria de diversos parametros
relacionados a saude gonadal apds hipertermia testicular, em animais que foram posteriormente tratados
com o farmaco, tais como: incremento da cinética, menor nimero de defeitos, menor peroxidacao lipidica
e menor ativagdo de vias apoptoticas de células espermaticas. Houve, ainda, a inibi¢do da expressdo de
genes envolvidos no mecanismo de apoptose no parénquima testicular, além de menores danos
histologicos.

Algumas pesquisas foram realizadas visando minimizar os efeitos da DT na fertilidade, por meio
da adogdo de algumas estratégias de manejo de cobertura/inseminag¢des ¢ do processamento do sémen
(Hinrichs e Choi, 2000; Varner et al., 2008; Mari et al., 2011; Varner et al., 2011; 2016).

Eguas a serem inseminadas com o sémen de garanhdes com DT devem ser examinadas em
curtos intervalos (a cada 2-6 horas) a fim de se identificar o momento mais proximo da ovulagdo, uma vez
que a longevidade desses espermatozoides ¢ reduzida. Além disso, garanhdes com baixa qualidade
espermatica podem ser beneficiados com técnicas avangadas de reproducdo assistida, como pela injecao
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) (Hinrichs e Choi, 2000).

Varner et al. (2008; 2011; 2016) avaliaram métodos de manipulagdo de s€émen para garanhdes
subférteis com baixa qualidade seminal, objetivando aumentar a fertilidade desses animais e aumentar
suas vidas reprodutivas. Os métodos avaliados incluiram a centrifugacdo em gradiente de selegdo
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espermatica, centrifugacdo com coloide no fundo do tubo e a inseminagdo na extremidade do corno
uterino, proximo ao momento da ovulagdo. A sele¢do espermatica se mostrou eficiente em remover
espermatozoides com defeitos ndo compensatorios, prevenindo a competigdo com espermatozoides sadios.
Entre os espermatozoides com morfologia anormal que foram eficientemente removidos estdo os com
defeitos em cabega, peca intermedidria e cauda. Além disso, a centrifuga¢do com solugao coloidal no
fundo do tubo reduziu a compactagdo espermatica e aumentou a qualidade do sémen apds esse
processamento.

Mari et al. (2011) observaram que a utilizacdo de gradiente de selecdo espermdtica no
processamento de ejaculados de garanhdo subfertil-oligospérmico permitiu uma taxa de prenhez normal
por ciclo em um programa de reprodugdo comercial.

Consideracdes finais

Nas ultimas décadas, alguns estudos avangaram o conhecimento a respeito da degeneracdo
testicular em garanhdes e técnicas menos invasivas foram desenvolvidas para diagnostico e progndstico
desta condic@o. Dentre as técnicas que surgiram, destaca-se o uso da ultrassonografia em modo Doppler-
espectral que permitiu a identificacdo na alteracdo do fluxo vascular para a gonada, auxiliando na
predigdo dos danos ao testiculo. A busca por marcadores moleculares também tem avangado e um
possivel candidato ¢ o hormdnio anti-Mulleriano. Além disso, terapias de suporte a espermatogénese tém
sido desenvolvidas para minimizar os danos testiculares apos insultos, tais como a suplementagao oral
com pentoxifilina, acido docosahexandico e L-carnitina.
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