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Resumo

A fertilidade e a eficiéncia reprodutiva do macho ja estdo determinadas desde o inicio do
desenvolvimento testicular, quando as células de Sertoli e de Leydig fetais desempenham papel
fundamental para a diferenciag@o/desenvolvimento do trato genital masculino. A célula de Sertoli coordena
ainda a espermatogénese e seu niimero total, estabelecido entre a fase fetal ¢ a puberdade, determina a
magnitude da produgdo espermatica. A alta eficiéncia espermatogénica observada em mamiferos deve-se
principalmente aos seguintes fatores: elevado indice gonadossomatico; alto percentual de tubulos
seminiferos no testiculo; maior nimero de gera¢des espermatogoniais; menor numero de perdas/apoptoses
das células germinativas; elevado nimero de células de Sertoli por grama de testiculo e sua alta capacidade
de suportar células germinativas; e curta duracio da espermatogénese. O transito espermatica no epididimo
dura 1-2 semanas. Ao final dessa fantastica jornada, quando adquirem a maturagdo e a capacidade de
reconhecer e fecundar o odcito, os espermatozoides sdo estocados e permanecem de forma quiescente até
o momento da ejaculacdo. Provavelmente sob a influéncia dos desreguladores endocrinos, evidéncias
recentes mostram drastico declinio na qualidade seminal e concentragdo espermatica no homem.
Certamente, isso ¢ um forte sinal de alerta para os animais domésticos e silvestres, que sdo ainda pouco
investigados nesse aspecto.

Palavras-chave: Espermatogénese; Célula de Sertoli; Producdo espermatica; Epididimo; Maturagéo
espermatica.

Abstract

Male fertility and reproductive efficiency are already determined from the beginning of testicular
development, when fetal Sertoli and Leydig cells play a fundamental role in the differentiation/development
of the male genital tract. Sertoli cells also coordinate spermatogenesis and their total number, established
between the fetal phase and puberty, determines the magnitude of sperm production. The high
spermatogenic efficiency observed in mammals is mainly due to the following factors: high gonadosomatic
index; high percentage of seminiferous tubules in the testis; greater number of spermatogonial generations,
lower number of germ cell losses/apoptosis; high number of Sertoli cells per gram of testis and their high
capacity to support germ cells; and short duration of spermatogenesis. Sperm transit in the epididymis lasts
1-2 weeks. At the end of this fantastic journey, when they have matured and are able to recognize and
fertilize the oocyte, the sperm are stored and remain quiescent until the moment of ejaculation. Probably
under the influence of endocrine disruptors, recent evidence shows a drastic decline in seminal quality and
sperm concentration in men. This is certainly a strong warning sign for domestic and wild animals, which
are still little investigated in this regard.

Key-words: Spermatogenesis; Sertoli cell; Sperm production; Epididymis; Sperm maturation.
Introducao
A fase inicial do desenvolvimento testicular ¢ crucial para a fertilidade do macho, bem como para

a sua eficiéncia reprodutiva. Nessa fase, células somaticas presentes na gonada bipotencial se diferenciam
em células de Sertoli, as quais determinam o destino das células germinativas primordiais para a linhagem
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espermatogénica e formacdo os corddes testiculares. Além de produzirem o horménio anti-Mulleriano
(AMH), responsavel pela regressao dos ductos de Muller (paramesonéfricos) que formam as tubas uterinas,
utero e parte da vagina, as células de Sertoli também coordenam a diferenciag@o de outras células somaticas
do testiculo. Dentre essas, as células de Leydig que produzem os andrégenos, principalmente a testosterona,
que masculinizam o feto e promovem o desenvolvimento dos epidididimos, dos ductos deferentes e das
vesiculas seminais, a partir dos ductos de Wolff (mesonéfricos). Portanto, a diferencia¢do e a manutengéo
da identidade da célula de Sertoli, via fatores especificos, ¢ fundamental para a adequada fungao reprodutiva
masculina na fase adulta. Ademais, o numero de células de Sertoli, cujas mitoses sdo intensas no periodo
fetal e se estendem usualmente até o periodo que antecede a puberdade, determina a magnitude da produgao
espermatica. Nesta revisao, apresentamos os principais pardmetros que se correlacionam com a magnitude
da producdo espermdtica, bem como os fatores responsaveis pela maturacdo e qualidade dos
espermatozoides ejaculados. Os possiveis efeitos deletérios dos desreguladores endocrinos na fungdo
reprodutiva serfo também comentados. Dentre outros aspectos, esperamos que os topicos aqui abordados
auxiliem na melhor compreensdo dos parametros relevantes para a avaliagao andrologica de animais usados
em programas de reprodugao.

Testiculo e espermatogénese

O testiculo ¢ um 6rgao par envolvido por espessa capsula de tecido conjuntivo, a tunica albuginea,
e tem como fun¢des primordiais a produgdo de espermatozoides e de andrégenos, que sdo os hormonios
esteroides responsaveis pelo desenvolvimento e manutencdo das caracteristicas sexuais masculinas. Na
grande maioria dos mamiferos esse 6rgao localiza-se no escroto, o qual se encontra préximo ou na regiao
inguinal. O escroto desempenha a importante funcdo de manter a temperatura da gonada alguns graus
Celsius abaixo da temperatura corporal, aspecto esse crucial para a evolu¢do normal da espermatogénese.

Funcionalmente, o parénquima testicular pode ser dividido em dois compartimentos principais: 1)
o compartimento intertubular ou intersticial, também denominado de espago intertubular, e ii) o
compartimento tubular composto pelos tibulos seminiferos. O compartimento intertubular contém as
células de Leydig, vasos sanguineos e linfaticos, nervos e uma populagdo celular variavel, constituida
principalmente de fibroblastos, macrofagos e mastocitos. Apesar de existir grande variagdo quanto a
propor¢ao volumétrica (%) desses diferentes componentes entre as diversas espécies de mamiferos, a célula
de Leydig é usualmente o tipo celular mais frequente nesse compartimento (Tabela 1). Ja o compartimento
dos tibulos seminiferos constitui a maior parte do testiculo, ocupando, na grande maioria dos mamiferos,
de 70% a 90% do parénquima testicular (Tabela 1). Os tubulos seminiferos sdo constituidos por tinica
propria, epitélio seminifero e lume tubular. A tinica propria reveste o tibulo externamente, sendo composta
de células peritubulares mioides e matriz extracelular.

A espermatogénese ¢ um processo ciclico, altamente complexo e bem organizado, que ocorre nos
tubulos seminiferos ¢ que dura cerca de 30 a 75 dias nos mamiferos ja investigados. Esse processo ¢é
coordenado pelas células de Sertoli e, com auxilio principalmente das células de Leydig e peritubulares
mioides, as espermatogonias diploides se dividem e se diferenciam até formar o gameta masculino haploide,
o espermatozoide. Baseado em caracteristicas morfologicas e funcionais, a espermatogénese pode ser
dividida em trés fases: (a) fase proliferativa ou espermatogonial; (b) fase meidtica ou espermatocitaria; e
(c) fase de diferenciacdo ou espermiogénica. As principais caracteristicas dessas trés fases sdo descritas
abaixo:

Fase espermatogonial

Essa fase é composta por varias e sucessivas divisdes mitdticas dos diferentes tipos de
espermatogonias. Inicialmente, as espermatogonias tronco se dividem para originar outras espermatogdnias
tronco (autorrenovagio) ou espermatogdnias comprometidas com o processo de diferenciagao que culmina
com a formag@o dos espermatozoides. As espermatogdnias tronco fazem parte de uma subpopulagio
denominada indiferenciada, constituida por espermatogonias A isoladas (Ais), espermatogonias A pareadas
(Apr) e espermatogonias A alinhadas (Aal), que podem ter uma ou mais geragdes celulares. Por outro lado,
dependendo da espécie de mamifero considerada, a subpopulacdo denominada diferenciada é composta por
espermatogonias do tipo A (SPGA), que incluem vérias geracdes (Ai, Az, Az, A4), espermatogdnias
intermediarias (SPGIn ou In) e espermatogodnias do tipo B (SPGB ou B).

As espermatogdnias tronco ou Ais sdo as células cruciais para a manuten¢do e progressao da
espermatogénese e morfologicamente sdo Unicas por nao possuirem pontes citoplasmaticas, enquanto as
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Tabela 1. Parametros que se correlacionam com a produgdo espermatica didria e transito espermatico no
epididimo em mamiferos.

Espécies IGS (%)'| TS (%)?|CL (%)?|CS por grama| Esper- | Indice [Duragdo total da| Produgdo Trénsito
de testiculo |matides|Meidtico®| espermato- | Espermatica | Espermatico
(milhdes)* por génese diaria/grama de no
CS’ (dias)’ testiculo epididimo
(milhdes)® (dias)’
Bovino 0,1 73-81 | 3,9-4,8| 28-29 8 3,0-3,6 60-63 11-13 8-11
Bufalo 0,04 76-82 ND ND 7-10 3.4 39 14 9
Ovino 0,9 80-87 | 1,1-3,2 8-12 3,1 47-48 20-25 10-16
Caprino 0,35 88-90 | 1,4 21 15 | 2,835 48 30 ND*
Equino 0,12 61-73 | 13-18 28 9-11 | 2,8-3,6 55 16-21 5-14
Jumento 0,15 84 3,1 29 15 3,1 47 42 ND
Suino 0,4 83-85 | 7-19 16-39 12 | 3,0-3,8 39-41 20-27 9-12
Javali 0,31 87 6,3 42 7 2,7 41 29 ND
Cateto 0,1-02| 77 12,8 28 11 32 55 23 ND
Céo 0,07-0,3| 85-90 | 32-8,5|  30-40 6-9 | 2,5-3,6 57-62 14-22 ~14
Gato 0,08 88 6,0 32 5 2,8 47 16 ND
Onga 0,05 75 16,7 29 8 2,8 58 17 ND
Jaguatirica 0,16 83 9,8 46 5 2,9 56 18 ND
Coelho 0,21 87 2,2 25 12 33 49-50 25-27 7-13
Chinchilla | g5 15| 95 1,0 41 15 3,0 46 58 ND
Capivara 0,12 | 50 35 19 6 2,1 54 10 ND
Paca 02-0,3| 93 1,6 43 11 32 52 39 ND
Cotia 0,3 91 22 57 9 3,0 43 52 ND
Camundongo | 0,6-1,0| 91-93 | 3,7-5,3|  39-40 10-12 | 2,1-3,1 39-40 38-48 5-6
Rato 0,8 82-89 | 2.8 27 8-10 3.4 56-60 14-24 8-10
Hamster 2229 93 1,4 35 11 39-41 24 15-16
Sagui 0,36-0,4| 92 2,0 35 8 3,5 69 18 ND
Homem 0,08 62 6,4 49 3 1,3 72 4-4.5 6

espermatogonias Apr e Aal estdo mais comprometidas com a diferenciagdo e a formagdo de
espermatozoides. Quando sofrem injurias ou sdo transplantadas no testiculo de um animal receptor, essas
espermatogonias (Apr e Aal) quebram suas pontes citoplasmaticas ¢ comportam-se novamente como
espermatogonias tronco isoladas. Neste contexto funcional, as espermatogénias tronco Ais sdo
denominadas de espermatogonias tronco reais (ou verdadeiras), enquanto as Apr e Aal sdo consideradas
espermatogonias tronco potenciais. Nas tltimas décadas, diversos fatores moleculares tém sido implicados
na regulagdo das células tronco de mamiferos, enquanto o 4cido retindico, um metabolito ativo da vitamina
A, ¢é o principal regulador da transicdo das espermatogonias indiferenciadas para diferenciadas, bem como
do inicio da meiose.

Embora fuja um pouco do escopo dessa revisao, vale a pena destacar que, além de propiciar o
melhor entendimento da biologia das proprias células tronco e das interagdes entre as células germinativas
e as células de Sertoli, o transplante de espermatogonias tronco para um animal receptor representa alto
potencial para aplicagdes em biotecnologia e medicina reprodutiva. Entre essas aplicagdes podem ser
mencionadas a produ¢do de animais transgénicos, a engenharia genética de animais de grande porte, a
terapia génica, o tratamento de infertilidade em machos e a preservacdo de animais de alto valor zootécnico

Rev Bras Reprod Anim, v.49, n.2 p.574-584, abr./jun. 2025 576




A A 5 ”
"\ R \ IA\ Frang:a’e .Avellar. Es,pc.ermatogt’en?se e maturag@o espermatica: aspectos relevantes durante o exame
recasiosmteinseaaosinnima - andrologico nas espécies domésticas.

e espécies em perigo de extingao.
Fase meiotica ou espermatocitaria

Na fase inicial desse processo, denominada de profase meidtica I, as SPGB sofrem a ultima divisao
mitotica, originando dois espermatodcitos primarios conhecidos como pré-leptotenos, os quais, embora de
menor tamanho, sdo morfologicamente semelhantes as SPGB. No estagio seguinte, os espermatocitos agora
em leptoteno (leptos = fino), apresentam aumento do volume celular e distribuicdo homogénea dos finos
filamentos de cromatina no niicleo, ocorrendo também nesse estagio o término da duplicagdo do DNA
(células 4n). Na proxima etapa, a de zigdteno (zygos = par), ocorre o espessamento cromossomico, bem
como o inicio de pareamento dos cromossomos homologos e a formagido do complexo sinaptonémico. Esse
complexo, fundamental para a precisdo do processo meidtico, ¢ constituido de diversas proteinas e se
localiza entre os cromossomos pareados. O complexo sinaptonénico persiste até o final do estagio de
paquiteno (pachy = espesso), que ¢ a fase mais longa da profase meidtica I. A recombinacdo e a segregagdo
génica, que sdo fundamentais para a diversidade de individuos da mesma espécie, ocorrem na fase de
paquiteno, quando os cromossomos se apresentam completamente pareados e compactos. Durante a meiose
I, os paquitenos aumentam significativamente de tamanho antes de se transformarem em diplotenos
(dipléos = duplo), os quais se dividem para formar os espermatocitos secundarios (células 2n). Essas
ultimas, que se caracterizam pela morfologia arredondada, citoplasma escasso e nicleo com cromatina
condensada, passam rapidamente por uma segunda divisdo meiodtica (meiose II), resultando assim na
formagao de células haploides (células 1n), denominadas de espermatides.

Fase espermiogénica ou de diferenciagdo

Nessa fase, as espermatides arredondadas passam por drasticas alteragdes morfologicas e
funcionais, tais como: i) condensagdo da cromatina nuclear ¢ compactagdo do DNA, gragas a substituigdo
das proteinas histonas pelas protaminas (proteinas de baixa massa molecular, rica em arginina), propiciando
assim enorme remodelamento/alongamento e redug¢do do tamanho celular e eliminagdo do excesso de
citoplasma; ii) formagdo do acrossoma, da pega intermediaria onde se concentram as mitocondrias, ¢ do
flagelo; iii) libera¢@o (espermiacdo) das espermatides alongadas para a luz dos tibulos seminiferos, sendo as
mesmas a partir dai denominadas de espermatozoides. Merece ser ressaltado que as modifica¢des na forma
do nucleo e do acrossomo, bem como no tamanho e comprimento do flagelo, resulta nos espermatozoides
caracteristicos de cada espécie. Conforme serd visto adiante, ap6s o processo de maturacao no epididimo,
os espermatozoides adquirem motilidade e tornam-se aptos a capacitagdo e a fertilizagdo do ovocito.

O desenvolvimento das células germinativas, desde a espermatogénia tronco até a formagdo dos
espermatozoides, usando o suino como exemplo, segue a seguinte sequéncia esquematica: Ais (Mitose 1)
— Apr (Mitose 2) — Aal (Mitose 3) — Al (Mitose 4) — A2 (Mitose 5) — A3 (Mitose 6) — A4 (Mitose
7) — In (Mitose 8) — B (Mitose 9) — espermatdcitos primarios (Meiose 1) — espermatdcitos secundarios
(Meiose 2) — espermatides arredondadas — espermatides alongadas — espermatozoides. Portanto, cerca
de 11 divisdes celulares (9 mitéticas e 2 meiodticas ou reducionais) sdo necessarias para se formar o
espermatozoide a partir de uma espermatogdnia tronco ou Ais. Ou seja, se considerarmos somente uma
geragdo de Aal, em tese, uma Ais pode formar no minimo 1012 espermatozoides.

Finalmente, nos tibulos seminiferos, as células germinativas nao estdo organizadas ao acaso e sim
em associacdes celulares caracteristicas - denominadas de estadios - os quais se sucedem com o tempo de
maneira bastante ordenada, formando o ciclo do epitélio seminifero. Os estadios do ciclo sdo usualmente
classificados pelo método do sistema acrossomico, no qual o nimero de estadios varia de seis a quatorze
nas espécies de mamiferos ja investigadas e pelo método da morfologia tubular, onde 8 estadios do ciclo
sdo obtidos para todas as espécies. Em combinagdo com técnicas de marcagdo especificas (ex:
radioautografia e imunohistoquimica), o conhecimento das frequéncias relativas dos estadios do ciclo do
epitélio seminifero permite o calculo da duragfo total da espermatogénese, que requer cerca de 4,5 ciclos
espermatogénicos, bem como dos demais eventos do processo espermatogénico. Assim, ¢ possivel estimar-
se a producdo espermatica didria total e por grama de testiculo, essa ultima também denominada de
efici€ncia espermatogénica.

Células de Sertoli e de Leydig

Células de Sertoli

Embora estudos recentes demonstrem que as células de Sertoli localizadas na regido de transig@o
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dos tubulos seminiferos e a refe festis ainda apresentam capacidade mitotica apos a puberdade, ¢
considerado que as células de Sertoli nos testiculos de animais sexualmente maduros estdo completamente
diferenciadas. Durante o processo espermatogénico, as células de Sertoli e as células germinativas
interagem de maneira bastante complexa, tanto fisica quanto bioquimicamente. Dessa forma, de modo
ciclico e estadio-dependente, as células de Sertoli exercem diversas func¢des cruciais para dar suporte a
espermatogénese, podendo ser citadas: i) suporte fisico (sustenta¢do) e fornecimento de nutrientes e
inumeros fatores de crescimento importantes para o desenvolvimento das células germinativas; ii) formagao
de dois compartimentos (basal e adluminal) no epitélio seminifero, por intermédio das jun¢des de oclusao
entre células de Sertoli adjacentes, criando-se assim uma barreira imunoprivilegiada (denominada barreira
de célula de Sertoli ou hematotesticular); iii) fagocitose das células germinativas que sofrem
apoptose/degeneracdo e fagocitose do excesso de citoplasma (ex: corpo residual) das espermatides em
processo de diferenciagdo e/ou maturagdo; iv) participagdo ativa no processo de liberagao/espermiacao das
espermatides maduras (espermatozoides) para o lume tubular; e v) secre¢do de fluido em direg@o ao lume
tubular, o qual possui fatores importantes para a fungdo epididimaria (ver topico adiante sobre maturago
espermatica no epididimo), servindo também de veiculo para transportar os espermatozoides testiculares,
ainda imoveis, para o epididimo. A secre¢do de fluido também ocorre em diregdo ao compartimento
intertubular do testiculo, estando a mesma envolvida nos mecanismos de regulagdo paracrina dos outros
tipos celulares somaticos presentes nesse compartimento. Finalmente, as células de Sertoli sdo responsaveis
pela intermediagdo hormonal durante os eventos da espermatogénese.

No testiculo, o nimero total de células de Sertoli € o principal fator determinante da magnitude da
produgdo espermatica didria. J& € sabido que as células de Sertoli proliferam ativamente durante o
desenvolvimento fetal, logo apds a diferenciacdo sexual, alcangando seu pico de proliferagdo
imediatamente antes do nascimento. Durante o periodo pos-natal e, de modo variado entre as espécies, essa
proliferacdo se estende até a puberdade e coincide com a intensa proliferagao dos espermatdcitos primarios,
estabelecimento da barreira de células de Sertoli e a secregdo de fluido e formagio do lume tubular. E
fortemente sugerido na literatura que o horménio foliculo-estimulante (FSH) € o principal fator responsavel
pela proliferacéo das células de Sertoli. Outros fatores e hormonios, tais como androgenos, estrogenos, bem
como fatores paracrinos, tém também participacdo ativa na proliferacdo das células de Sertoli. Em
contrapartida, os horménios tireoidianos (T3 e T4), por exemplo, cessam a divisdo e promovem a maturagao
dessas células. E estabelecido na literatura que, quanto maior o nimero de células de Sertoli, maior sera a
disponibilidade de espaco tecidual para novas espermatogénias tronco e nichos espermatogoniais,
resultando em aumento do tamanho do testiculo e da produgdo espermatica.

Em animais adultos, de maneira dependente da espécie, cada célula de Sertoli é capaz de suportar
um numero relativamente fixo de células germinativas, havendo uma correlagdo positiva entre o nimero
de células de Sertoli e germinativas (eficiéncia das células de Sertoli). Alids, desde o inicio da
espermatogénese, no periodo que antecede a puberdade, a disponibilidade em potencial de espermatogodnias
tronco e seus nichos parece ja estar estabelecida. Por defini¢@o, nicho ¢ um microambiente especifico onde
um “pool” de espermatogénias tronco esta preferencialmente localizado no epitélio seminifero, adjacente
ao compartimento intertubular do testiculo. Este microambiente ¢ responsavel pela autorrenovacao das
espermatogonias tronco e pela quiescéncia e comprometimento dessas células com a diferenciacdo. A rede
vascular e as células peritubulares mioides e, particularmente, as células de Sertoli, sdo consideradas
elementos chaves desse microambiente. Por outro lado, as células de Leydig desempenham importante
papel na diferencia¢do das espermatogonias tronco € no comprometimento das mesmas com a formagao
dos espermatozoides.

Células de Leydig

As células de Leydig sdo bastante conhecidas por sua marcante producdo de hormonios
androgénicos, que ocorre sob o estimulo do horménio luteinizante (LH). A semelhanga do FSH, o LH é
uma glicoproteina sintetizada e secretada na adenohipofise, por influéncia do horménio liberador de
gonadotrofinas (GnRH) proveniente do hipotdlamo. Nos testiculos, ha expressdo de receptores para
androgenos nas células de Sertoli, células peritubulares mioides, musculares lisas dos vasos sanguineos e,
na propria célula de Leydig. Conforme foi comentado anteriormente, na fase inicial do desenvolvimento
do testiculo, os androgenos sintetizados pelas células de Leydig fetais sdo responsaveis pela diferenciag@o
do trato genital e da genitalia externa masculina. J& os androgenos produzidos pela populacdo de células de
Leydig adultas determinam o aparecimento dos caracteres sexuais secundarios. A partir da puberdade, os
andrégenos sdo encarregados pela manutencdo quantitativa da espermatogénese, bem como pela regulagdo
funcional das glandulas sexuais acessdrias e do epididimo (ver adiante).
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Além da producao de esteroides sexuais, as células de Leydig também apresentam func¢des na
homeostase testicular, principalmente na manuten¢do do ambiente testicular imunoprivilegiado. Essas
células podem mediar a regulacdo da populagdo de leucécitos testiculares e, assim, garantir a
imunorregulagio testicular. E considerado ainda que os horménios corticoides, sintetizados em células
testiculares, também apresentam importante efeito anti-inflamatorio e imunomodulador no testiculo.

Duracéo e quantificacio da espermatogénese

A duragdo da espermatogénese ¢ uma constante bioldgica espécie-especifica que estd sob o
controle do genotipo da célula germinativa e cerca de 4,5 ciclos sdo necessarios para que 0 processo
espermatogénico se complete em mamiferos, desde uma espermatogonia do tipo A até a liberagdo dos
espermatozoides no lume do tibulo seminifero. Nas espécies de mamiferos ja investigadas (~1,5% de
aproximadamente 5.400 espécies existentes), a duragdo da espermatogénese esta situada num intervalo de
tempo compreendido entre aproximadamente 30 e 75 dias. Merece ser mencionado que, diferentemente do
numero de geragdes de espermatogodnias, fatores filogenéticos parecem ndo ser determinantes para a
duracdo da espermatogénese.

A espermatogénese ¢ um processo bastante produtivo. Assim, em algumas espécies uma
espermatogonia tronco (Ais) pode sofrer até 11 divisdes celulares até se tornar espermatdcito e teoricamente
formar até 4096 espermatozoides - o que pode resultar, dependendo da espécie considerada, na produgao
diaria de 4 a 40 milhdes de espermatozoides por grama de testiculo, também denominada de eficiéncia
espermatogénica. Usualmente, ha forte correlacdo positiva entre o didmetro tubular e a atividade
espermatogénica. Portanto, a avaliacdo quantitativa das células que compdem o epitélio seminifero, em
seccoes transversais de tubulos seminiferos, € bastante 1til para o entendimento desse processo, tanto em
condigdes experimentais quanto patolégicas. Em particular, o nimero de células germinativas suportadas
por uma tnica célula de Sertoli (denominado de indice ou eficiéncia de célula de Sertoli) é considerado o
pardmetro mais importante para se determinar a eficiéncia da produgdo espermatica por unidade de area.
Merece ser ressaltado que a obtenc¢do da propor¢do volumétrica (%) entre os diversos componentes do
testiculo, bem como a estimativa do tamanho e nimero de células de Leydig por testiculo, também
fornecem importantes informagdes para se avaliar a fungdo testicular.

A estimativa da producdo espermatica diaria por grama de testiculo, também conhecida como
eficiéncia espermatogénica ou PED/G/T, é uma abordagem bastante eficaz para se avaliar o potencial
reprodutivo de cada espécie, sendo também bastante util para comparacdes entre diferentes espécies. Varios
métodos t€m sido utilizados para se avaliar a producdo espermatica didria. De forma comparativa,
destacamos aqui alguns comentarios julgados pertinentes acerca dos pardmetros considerados importantes
na determinacdo da magnitude da eficiéncia espermatogénica em diversas espécies de mamiferos que ja
foram relativamente bem investigados (Tabela 1). Inicialmente, pode ser mencionado que espécies que
possuem alto indice gonadossomatico (IGS ou massa testicular/peso corporal) apresentam maior eficiéncia
espermatogénica. Ainda, em comparacdo com espécies de maior porte, usualmente aquelas de menor porte
alocam maior propor¢do da massa corporal e energia para a manutencdo dos testiculos e da produgéo
espermatica. Estes aspectos relacionam-se também com o comportamento sexual e com as estratégias
reprodutivas. Num outro cenario, espécies com maior eficiéncia reprodutiva também apresentam alta
proporg¢ao relativa (%) de tubulos seminiferos no parénquima testicular, denotando que maior espago ¢
dedicado a produgdo espermatica. Paradoxalmente, nessas espécies, o percentual ocupado pelas células de
Sertoli no epitélio seminifero é menor, ou seja, células de Sertoli com menor tamanho sdo mais eficientes.

Um outro pardmetro importante na determinacdo da magnitude da producdo espermadtica é o
numero de geracdes de espermatogodnias diferenciadas. Esse nimero, que ¢ caracteristico de cada espécie e
aparentemente determinado filogeneticamente, dita a quantidade de células germinativas que entra em
meiose. Por exemplo, em contraste com humanos, quase dez divisdes celulares ocorrem nessa fase da
espermatogénese nos bovinos e suinos. No entanto, devido a ocorréncia de apoptoses, deve ser ressaltado
que grande quantidade de perdas celulares ocorre normalmente nessa fase, apoptoses essas que sdo também
frequentes na fase meidtica (em média 20-30%). Levando-se em consideragdo essas perdas celulares,
somente ~3-4 espermatozoides sdo efetivamente formados para cada 10 teoricamente esperados.

A duragdo total da espermatogénese ¢ também um parametro muito importante na determinagao
da magnitude da produgdo espermatica. Assim, espécies que apresentam curta duracdo desse processo
normalmente mostram alta eficiéncia espermatogénica, a exemplo de suinos que contrasta sobremaneira
com o observado para humanos e mesmo para bovinos.

Quanto ao transito espermatico no epididimo, os dados compilados da literatura mostram que a
passagem dos espermatozoides por este orgdo requer de 5 a 16 dias nas poucas espécies de mamiferos ja
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investigadas. O tempo requerido para a matura¢do espermatica, que ocorre principalmente nas regides mais
proximais do epididimo (cabeca e corpo epididimario), ¢ usualmente cerca de 2 a 5 dias. Dessa forma, ao
que parece, poucos dias sdo necessarios para que os espermatozoides adquiram seu potencial de fertilizagao.
A literatura mostra ainda que a frequéncia de ejaculag@o e de coleta do s€émen ndo influenciam o transito
espermatico no epididimo.

Baseado na Tabela 1, pode ser sumarizado que a alta eficiéncia espermatogénica observada em
determinadas espécies de mamiferos é decorrente principalmente dos seguintes fatores: i) elevado indice
gonadossomatico; ii) alto percentual de tibulos seminiferos no parénquima testicular; iii) maior numero de
geracdes espermatogoniais; iv) menor numero de perdas celulares durante a espermatogénese; v) elevado
numero de células de Sertoli por grama de testiculo; vi) alta capacidade de suporte (eficiéncia) dessas
células somaticas; além da vii) curta duracdo da espermatogénese. O tempo requerido para o transito
espermatico no epididimo pode também influenciar a producdo espermatica diaria.

Epididimo e maturacgio espermatica

O epididimo ¢ um importante 6rgdo constituido por um ducto Gnico, longo e altamente enovelado,
que conecta os ductulos eferentes ao ducto deferente. Dependendo da espécie, o epididimo pode ser dividido
anatomica e morfologicamente em diferentes regides, denominadas segmento inicial (em roedores), cabega,
corpo e cauda epididimaria. Cada regido apresenta composi¢des celulares e fungdes bastante variadas, o
que ¢ denotado pela sua complexa citoarquitetura e regulag@o funcional. As func¢des principais do epididimo
sdo as de transportar, proteger e manter um microambiente luminal propicio a maturacdo dos
espermatozoides (Figura 1). A saga dos espermatozoides se inicia quando os mesmos sdo liberados ainda
imoveis na luz dos tubulos seminiferos. Ao final de sua fantastica jornada, ao longo do ducto epididimario,
quando adquirem a maturagdo, ou seja, motilidade progessiva e capacidade de reconhecer efecundar o
odcito, os gametas ja maduros sdo estocados e permanecem de forma quiescente até o momento da
ejaculagdo.

Os tipos celulares constituintes do epitélio do ducto epididimario sdo as células principais, basais,
apicais, estreitas, claras e as células halo (Figura 1), os quais desempenham fungdes distintas ao longo desse
ducto. Nesse contexto, merece ser ressaltado que cada regido do epididimo apresenta diferencas quanto a
altura do epitélio e comprimento dos estereocilios, que sdo mais proeminentes na regido mais proximal do
que distal do tecido. De maneira similar, o didmetro luminal e a espessura da musculatura lisa que circunda
o epitélio aumentam de forma gradativa ao longo do tecido. A distribuicao dos tipos celulares presentes no
epitélio e intersticio (incluindo-se as células imunoldgicas) também variam de forma significativa no
epididimo. Em particular. a inervagdo por nervos autondmicos (adrenérgicos e colinérgicos) e nao
autonomicos (serotoninérgicos, histaminérgicos, entre outros) ¢ mais abundante na regido mais distal do
ducto epididimario. Num outro aspecto, a expressdo génica e o perfil de sintese e secre¢do de proteinas,
que variam significativamente ao longo do desse ducto, propicia microambientes luminais altamente
especializados e distintos.

A maturagdo dos espermatozoides, que ¢ crucial para a fertilidade masculina, se inicia com a
atividade das células epiteliais principais da regido proximal do epididimo. Essas células, juntamente com
as células epiteliais presentes nos ductulos eferentes sdo responsaveis pela reabsor¢io de praticamente 90%
do fluido luminal produzido pelas células de Sertoli. Esse importante processo, que ocorre sob forte
influéncia hormonal (por exemplo, estrogenos), resulta em drastico aumento da concentragdo de
espermatozoides (~10 vezes) no lume epididimario. Num outro aspecto e a semelhanga do testiculo, as
juncdes de oclusdo localizadas na parte mais apical das células epiteliais (barreira hemato-epididimaria)
fazem com que o epididimo esteja altamente preparado para garantir a necessdria protecdo dos
espermatozoides, durante o transito e estocagem dos mesmos.

Pelo o que ja foi comentado acima, fica claramente evidenciado que o papel do epididimo no
transporte, maturagdo e estocagem espermatica ¢ um processo continuo, altamente modulado ao longo das
diferentes regides do 6rgdo. Ao final de sua jornada, o espermatozoide que se encontra armazenado na
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Figura 1. Estrutura e principais fungdes do epididimo. (A) Diagrama representativo do epididimo de camundongo ja
na fase adulta, ilustrando a estrutura altamente compactada deste 6rgdo e enovelada do ducto epidimario. As regides
epididimarias (segmento inicial, cabeca, corpo e cauda), bem como a visualizagio espacial de suas principais fun¢des
(maturag8o e protecdo espermatica, tolerancia imunoldgica e estocagem na regido da cauda) sdo também mostradas.
No caso do camundongo, a existéncia de septos de tecido conjuntivo leva a subdivisdo das diferentes regides do
epididimo em 10 segmentos. (B) Ilustracdo dos principais tipos de células epiteliais, muscular lisa e imunoldgicas que,
para fins didaticos, estdo identificadas pelos nimeros de 1 a 6 na figura (inserto, lado direito). As células principais,
basais, claras e estreitas, assim como células imunoldgicas residentes, atuam em conjunto para promover a maturagao
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espermatica. As células principais (colunares, com estereocilios), as mais abundantes ao longo do tecido, controlam
diretamente a secre¢io de proteinas e outros componentes para o lumen epididimario; as células basais (mais achatadas
e triangulares), presentes na base da membrana basal do epitélio, comumente apresentam extensdes celulares que
monitoram o meio intraluminal; células apicais, com poucos microvilos associados a sua borda luminal; células estreitas
(alongadas), que sdo mais abundantes na regido mais distal do epididimo; células claras, com nucleo bastante
condensado e circundado por um citoplasma claro. O intersticio ¢ composto por tecido conjuntivo contendo matriz
extracellular, células imunolégicas (macrofagos, células dendriticas e linfocitos), vasos sanguineos e linfaticos, células
de musculatura lisa que circundam o ducto epididimario e nervos que variam ao longo do tecido. Ha destaque para os
eventos de secre¢do de material proteico pelo epitélio (secregdo de vesiculas com origem no complexo de Golgi, e,
ainda, formacao e liberacdo dos epididimossomos, que sdo vesiciulas extracelulares carreadoras de cargas de proteinas
e populacido heterogénea de sncRNAs, como por exemplo, microRNA, piRNA e RNAt). Durante o transito
epididimario, ha varias modificacdes estruturais que ocorrem nos espermatozoides, incluindo-se a mudanga de
localizagdo da gota citoplasmatica (em destaque pelas letras a, b e ¢) e compactagdo da cromatina no acrossomo. Na
maioria das espécies de mamiferos ¢ normal observar que alguns espermatozoides ainda apresentem retengdo da gota
citoplasmatica nos gametas presentes no ejaculado. *Imagens usadas com permisséo da Editora Manole (ver Franca &
Avellar, 2024).

cauda epididimaria em estado quiescente até a ejaculagdo, tem sua atividade metabdlica aumentada de 3 a
5 vezes. De maneira geral, os espermatozoides nessa regido do epididimo representam cerca de 50-80%
dos espermatozoides presentes em todo o 6rgdo, podendo ser armazenados por varios dias ou mesmo meses,
dependendo da espécie de mamifero considerada. Em animais que ejaculam diariamente, o tempo de
permanéncia dos espermatozoides nessa regido ¢ menor, sendo mantido um estoque em torno de 25% do
total da producdo diaria. Merece ser mencionado que o gradiente de maturacdo e aquisicao de fertilidade
dos espermatozoides, ao longo do ducto epididimario, varia consideravelmente nas diferentes espécies de
mamiferos ja investigadas. Por exemplo, em suinos e ovinos espermatozoides apresentando motilidade ja
s30 observados na transi¢do da cabeca para a cauda do epididimo.

Todas as funcdes do epididimo sdo reguladas primariamente pelos androgenos (testosterona) que
chegam a esse orgao pelo fluido testicular, associados a proteina ligadora de andrégenos (ABP — do inglés
androgen binding protein), ou pela circulagdo sanguinea. No epididimo, grande parte da testosterona é
convertida em seu metabolito ativo, a di-hidrotestosterona (DHT), pela enzima Sa-redutase. Outros
hormoénios, como estrogenos ¢ glicocorticoides, bem como fatores de crescimento de origem testicular,
fatores paracrinos, pequenos RNA ndo codificadores, em sua grande maioria dependentes da ag@o
androgénica, também regulam a fungdo e a manutenc¢ao da estrutura epididimaria.

Conforme ja foi comentado acima e dependendo da espécie considerada, o transito espermatico
no epididimo dura entre 1 e 2 semanas (Tabela 1). A medida que progridem no epididimo, os
espermatozoides sofrem mudancas na compactacao nuclear, remodelagem acrossomal, migragdo da gota
citoplasmatica, composicdo da membrana plasmatica, bem como na estrutura e nos componentes do
citoesqueleto. Particularmente em relacdo a gota citoplasmadtica (gota proximal), localizada préxima a
juncao do flagelo com o nucleo do espermatozoide, a mesma migra para a peca intermediaria (gota distal)
quando o espermatozoide atinge a cauda do epididimo. Na maioria das espécies, as gotas distais sdo
eliminadas espontaneamente do espermatozoide durante a ejaculagéo, sendo entdo misturadas aos fluidos
das glandulas acessorias do trato reprodutor que formam o s€émen. Em alguns animais, como o touro e o
carneiro, por exemplo, proteinas ligadas a fosfolipidios, sintetizadas nas ampolas dos ductos deferentes e
nas vesiculas seminais, induzem a liberagdo da gota citoplasmatica. Finalmente, espermatozoides anormais
ou em degeneragdo sdo eventualmente fagocitados/removidos durante o transito epididimario pelas células
claras e macrdfagos intra-epiteliais presentes na cauda do epididimo.

Desreguladores enddcrinos e seus potenciais impactos negativos na fertilidade masculina

Os desreguladores endocrinos sdo compostos exdgenos, naturais ou sintéticos, capazes de
mimetizar, antagonizar ou modular a acdo de hormoénios enddgenos, interferindo em processos como
sintese, transporte, metabolismo e sinalizagdo hormonal. Essas substancias incluem grupos amplamente
utilizados na industria e agricultura e seus subprodutos, como bisfenois, ftalatos, pesticidas, fungicidas
dioxinas, bifenilos policlorados e metais pesados (como chumbo e mercurio). De maneira geral, as mesmas
sdo encontradas em plasticos e plastificantes, alimentos processados, produtos de higiene, residuos
industriais, substancias quimicas naturais como fitoestrogenos e farmacos antiandrogénicos de uso clinico.
A exposicdo a essas substidncias ou compostos pode ocorrer por multiplas vias, como por exemplo a
ingestdo pelo trato gastrointestinal, inalagdo de particulas e vapores, absor¢do dérmica e transmissao
transplacentaria. A persisténcia ambiental e a bioacumulagdo desses compostos no organismo agravam a
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sua toxicidade potencial, mesmo em baixas doses, tornando os mesmos motivos de alta preocupagdo no
dito mundo moderno.

Particularmente em relagdo a fungdo reprodutiva do macho, evidéncias experimentais e clinicas
mostram que esses compostos afetam o eixo hormonal (hipotalamo-hipofise-gonada), acarretando estresse
oxidativo, alteragdes de processos celulares essenciais a espermatogénese ¢ a promog¢ao de modificagdes
epigenéticas com potencial transgeracional. Apesar de muitos desses efeitos serem potencialmente graves,
alguns deles podem ser reversiveis, especialmente quando identificados precocemente ¢ com a interrupgao
da exposicao. Essa reversibilidade depende de fatores como o tempo, a intensidade da exposigao e o estagio
do desenvolvimento do organismo em que ela ocorre. Por exemplo, exposi¢des severas durante o periodo
fetal podem induzir sérias alteragdes estruturais e funcionais no testiculo, levando a sindrome de disgenesia
testicular que representa alto risco para a infertilidade e para a ocorréncia de cancer testicular.

O epididimo pode também ser alvo de desreguladores endocrinos. Essas desregulagdes da fungao
epididimaria podem ter origem testicular, epididimaria ou sistémica, acarretando deficiéncias da maturagéo
e da motilidade espermatica, assim como prejuizos na resposta de tolerancia imunologica aos
espermatozoides (anticorpos antiesperma). Como consequéncia, déficits na fertilidade masculina ou até
mesmo infertilidade podem ocorrer. Esses pontos justificam o procedimento comum na pratica clinica e
veterinaria de se avaliar o perfil de alteragdes do sémen, usado como indicador de qualidade e potencial de
fertilidade do macho. Finalmente, as recentes e substanciais evidéncias de declinio significativo na
qualidade seminal, especialmente na concentragdo espermatica, em homens, acende uma luz amarela para
a fungdo reprodutiva nos animais domésticos €, mesmo nos silvestres, que carecem de mais investigagdes
nesse aspecto.
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