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Resumo

As disfungdes hormonais podem interagir com eixo hipotalamo-hipofise-gonadas (H/H/G)
resultando em alteragdo da espermatogénese e impactando negativamente a fertilidade dos machos. As
endocrinopatias na espécie canina sdo mais frequentes nas fémeas e muitas vezes os sinais clinicos
iniciais envolvem alopecias e alteragdes de peso, comportamento e de metabolismo. As disfungdes
hormonais comuns em cdes machos incluem o hipotireoidismo, hiperplasia prostatica benigna e os
tumores testiculares. Cdes idosos geralmente apresentam alteragdes hormonais dependentes da idade, mas
a literatura ¢ escassa e conflitante em relacdo a esta condi¢@o, assim o objetivo dessa revisdo ¢ informar e
atualizar conceitos relacionados as disfungdes hormonais que podem causar infertilidade em caes machos
com vistas a ferramentas mais modernas de diagnosticos e avaliagdo seminal.
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Abstract

Hormonal dysfunctions may interact with hypothalamus, pituitary, gonads (H/H/G) axis
resulting in altered spermatogenesis and negatively impacting male fertility. Endocrinopathies in the
canine species are more frequent in females and often the initial clinical signs involve alopecia and
changes in weight, behavior, and metabolism. Common hormonal dysfunctions in male dogs include
hypothyroidism, benign prostatic hyperplasia, and testicular tumors. Older dogs usually present age-
dependent hormonal changes, but the literature is scarce and conflicting regarding this condition, thus
the aim of this review is to inform and update concepts related to hormonal dysfunctions that can cause
infertility in male dogs with a view to more modern diagnostic tools and seminal evaluation.
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Introducao

Pouco é conhecido sobre a infertilidade dos cdes e, como nos homens, as causas da infertilidade
permanecem desconhecidas em 70 a 75% dos casos (Johnston et al., 2001). Na Medicina quando o sémen
¢ de baixa qualidade, geralmente técnicas de reprodugdo assistidas sdo utilizadas; entretanto, nos caes
essas técnicas ainda ndo sdo rotineiramente usadas, portanto, o prognéstico da infertilidade nos caes
permanece de reservado para ruim.

Qualquer disfungdo hormonal pode interagir com o eixo hipotdlamo-hipofise-gonadas e afetar a
espermatogénese ¢ em consequéncia a fertilidade. Essa situacdo pode ser transitoria ou em alguns casos
pode ser permanente ¢ a qualidade seminal geralmente é impactada negativamente por periodos de
semanas ou meses. Os cdes apresentam inicialmente um quadro de oligospermia ¢ se a condig@o se
prolonga uma azospermia completa pode ocorrer; nessa fase geralmente o quadro de infertilidade ¢
irreversivel (Johnston et al., 2001; Fontbonne, 2011).

O sistema enddcrino ¢ o regulador central das fungdes reprodutivas; as funcdes reprodutivas dos
machos s3o dependentes de um complexo de reagdes cruzadas de hormoénios. O GnRH (horménio
liberador de gonadotrofinas) ¢ sintetizado pelo hipotdlamo e promove na adenohipdfise a secrecio das
gonadotrofinas: FSH e LH. O FSH age nas células de Sertoli, as quais aceleram a espermatogénese; nas
células de Leydig, o LH causa a sintese e liberacdo de testosterona. O nivel de testosterona testicular deve
ser sempre maior que a do soro para a manutencdo da espermatogénese; a testosterona intratesticular
aumenta de forma indireta a maturacdo das células germinativas como resultados de sua agdo nas células
de Sertoli (Sengupta et al., 2021).

*Correspondéncia: denise.lopes@unesp.br
Recebido: 11 de maio de 2022
Aceito: 17 de maio de 2022



./BA Df\l\‘
I\DIR7\7\

Lopes. Disfungdes endocrinas mais comuns e que podem afetar a atividade reprodutiva de caes.

As endocrinopatias centrais ndo sdo bem reconhecidas nos cées, o hipopituitarismo pode resultar
em infertilidade. Tumores hipotalamicos ou hipofisarios também podem estar envolvidos; adenomas
secretando prolactina podem exercer um controle negativo sobre a sintese e liberagdo de gonadotrofinas.
A producdo insuficiente de FSH e LH também alteram a espermatogénese. Tumores testiculares
responsaveis por secre¢des hormonais excessivas podem afetar a produgdo espermatica, mesmo quando
esses tumores sdo localizados apenas em um dos testiculos; esse impacto negativo na fertilidade ¢ devido
a destruicdo do tecido testicular, indu¢do da inflamagao, elevacdo da temperatura intraescrotal e produgao
de estrogeno (E2) ou testosterona que exercem um mecanismo de feedback negativo no hipotalamo ou na
hipoéfise.

Hipotireoidismo ¢ frequentemente associado a infertilidade em cées, especialmente em ragas
grandes, a tiroxina e o hormonio estimulador da tiroide (TSH) devem ser sistematicamente avaliados em
casos de infertilidade nos caes, a despeito da ligacdo entre o hipotireoidismo e a baixa qualidade seminal
ser ainda controverso. Geralmente outros sinais clinicos sd3o evidenciados antes da ocorréncia da
infertilidade (Fontbonne, 2011).

O objetivo dessa revisdo ¢ informar e atualizar conceitos relacionados as disfungdes hormonais
que podem causar infertilidade em cdes machos com vistas as ferramentas mais modernas de diagnosticos
e avaliacdo seminal.

Hipotireoidismo

O hipotireoidismo ¢ a endocrinopatia mais comum no cdo. A maioria dos casos afeta cdes com
mais de um ano de idade, embora em cerca de 10% se verifique a ocorréncia em animais mais jovens. Um
numero reduzido (aproximadamente 3%) de casos é congénito, enquanto os restantes estdo relacionados
com a doenga adquirida durante o crescimento (Castillo, 2010).

A relag@o entre a tireoide e os testiculos esta sendo estudada de forma mais adequada nas ultimas
décadas, particularmente os efeitos dos hormonios da tireoide no desenvolvimento e fung@o dos testiculos
e a condi¢do da glandula tireoide alterada e a infertilidade (La Vignera et al. 2017; Wajner et al., 2009).

O 3,5,3-triiodotironina (T3) e a 3,5,3”,5 -tetraiodotironina ou tiroxina (T4) controlam a fungao
testicular de duas formas: efeitos gendmicos e ndo gendmicos. O efeito gendmico resulta de uma ligagdo
do T3 com o seu receptor (TR) no nucleo das células de Sertoli e das células de Leydig. A formagao do
complexo hormdnio-receptor ativa a transcricdo génica e a sintese proteica (Figura 1). Dois genes: TRa e
TRP codificam 5 isoformas TRal, TRa2, TRa3, TRBI e TRPB2. O TRa2 e o TRa3 sdo desprovidos do
dominio que se conecta com 0 hormdnio e competem com o T3, suprimindo a transcrigdo génica. O TRal
¢ a isoforma predominante nas células germinativas (de espermatogonia intermediaria a espermatdcito) e
nas células de Sertoli cujo desenvolvimento ¢ também regulado pelo TRB1 e TRB2. O T3 também age nas
células ndo germinativas regulando sua proliferacdo e diferenciagdo; o T3 tem uma func¢do dupla nas
células de Leydig de ratos, de forma aguda estimula o LH mediando a esteroidogénese, mas de maneira
crdnica inibe a esteoidogénese. O T3 cessa a proliferacao das células de Sertoli determinando seu nimero
durante a puberdade e modifica sua ligagdo com os gondcitos inibindo a expressdo da molécula neural
que promove a aderéncia celular (Holsberger e Cooke, 2005; Wajner et al., 2009; La Vignera et al., 2017;
Alahmar et al., 2019).

O efeito ndo gendmico dos hormdnios da tireoide resulta de sua ligacdo aos receptores nucleares
localizados na membrana citoplasmatica, citoplasma, citoesqueleto, e mitocondrias dos espermatozoides
aumentando a sintese de cCAMP e liberagio de Ca*" e finalmente modificando a motilidade espermatica. O
T4 aumenta o movimento flagelar dos espermatozoides (hipermotilidade). Os horménios da tireoide
controlam também o status redox dos testiculos. A proteina mitocondrial mais abundante na pega
intermediaria dos espermatozoides ¢ a glutationa peroxidade (GPx), a qual inclui uma familia de proteinas
contendo selénio. O selénio ¢ um micronutriente fundamental na homeostase da tiroide pois € incorporado
na iodotironina deiodinase, outra classe de proteinas contendo selénio que catalisa a conversdo do T4 para
o T3 (Alahmar et al., 2019).

Nos testiculos a GPx tem uma ag¢do antioxidante, quando localizada no citoplasma das células e
uma acdo antiapoptotica (quando localizada nas membranas mitocondrias). Outro sistema antioxidante
dos testiculos incluem a superdxido dismutase, y glutamil transferase, catalase, glutationa - S -
transferase, citocromo C, melatonina, vitamina C, vitamina E o zinco. A expressdo da y glutamil
transferase e a catalase sdo aumentadas, enquanto a GPx e a citocromo C sdo reguladas negativamente
pelos hormonios da tireoide (La Vignera et al., 2017; Alahmar et al., 2019).

O hipotiroidismo caracterizado pela reducdo dos niveis circulantes de T3 e T4 pode diminuir as
concentragdes de SHBG (globulina ligadora dos hormoénios sexuais) e dos niveis de testosterona,
impactando a espermatogénese. A insuficiéncia da tiroide por longos periodos pode levar a uma inibigdo
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da secrecdo de gonadotrofinas, inibindo o desenvolvimento e a funcdo dos testiculos, atividade secretoria
das glandulas sexuais acessorias ¢ pode também diminuir a libido e deteriorar a qualidade seminal. Essa
deficiéncia dos hormdnios da tireoide pode diminuir o didmetro dos ductos seminiferos, diminuir o peso
dos testiculos, epididimos e prostata alterando a espermatogénese, motilidade espermatica e o transporte
espermatico pelo epididimo (Alahmar et al., 2019).

0E enpyme

Figura 1. Representagdo esquematica da agdo mediada pelo hormdnio da tireoide (T3) e de seu receptor
(TR). Apoés a transferéncia dos hormoénios T3 e T4 para o citoplasma da célula, por meio de
transportadores transmembranicos, o T4 ¢ convertido em T3 pela deiodenase 2 (D2), localizada no
reticulo endoplasmatico. No nucleo, o T3 se liga ao heterodimero (RXR-TR) provocando a dissociagéo
dos correpressores e ativagcdo dos coativadores que permitem a transcri¢do e inducdo da sintese proteica
(Adaptado de Wajner et al. 2009).

Quartuccio et al. (2021) estudaram a correlagdo entre os parametros espermaticos (azospermicos
X normospermicos) e as concentragdes de hormonios da tireoide e a testosterona em 26 cdes da raga
Labrador Retrivers (Tabela 1). O grupo azospermico (n=6) mostrou concentragdes mais altas de T4, Ft4,
TSH, e niveis mais baixos de testosterona quando comparados com os cdes normospermicos ¢ ainda uma
correlagdo positiva entre T4 e testosterona (r = 0.8548; p < .046), correlacdo negativa entre T4 ¢
motilidade progressiva (r=- 0.623; p<.05).

Tabela 1. Média + desvio padrdo dos parametros hormonais de cdes normospermicos e azospermicos da
raca Labrador Retrivers.

Animais Normospermicos Azospermicos
Horménios (n=20) (n=6)
T4 (ng/dL) 2,41+ 0,55A 7,91+0,17B
fT4 (ng/dL) 1,18 + 0,39A 2,43+ 0,41B
TSH (ng/mL) 0,16 + 0,08A 0,48 +£0,10B
Testosterona (ng/mL) 347+1,13a 2,25 +0,05b

A, B diferengas significativas para p<0.05
a, b diferengas significativas para p < 0.01

No grupo dos cées normospérmicos as concentragdes hormonais (T4, fT4 ¢ TSH) apresentaram —

se de acordo com as variagdes normais encontradas na literatura; quando comparados com o grupo de
caes azospérmicos os mesmos hormonios apresentaram valores superiores. Em relagdo as concentragdes
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de testosterona tanto o grupo normospérmico como o azospermico apresentaram testosterona dentro dos
valores normais para a espécie, mas 0 grupo azospermico mostrou nivel de testosterona inferior ao grupo
normospermico. Considerando que todos os animais se apresentaram saudaveis, sem alteragdes
hematologicas e bioquimicas, as diferengas hormonais em T4, fT4 e TSH indicaram um quadro de
hipertireoidismo nos caes azospermicos.

No grupo normospermico o T4 mostrou uma correlagio negativa com testosterona
(T T4 > | testosterona) e com a motilidade progressiva (r = -0.681 e r = - 0,623, respectivamente) e uma
correlagd@o positiva com motilidade ndo progressiva (r = 0,625). Esses resultados controversos observados
nas interacdes entre T4 e motilidade espermatica se compara a trabalhos realizados em humanos, onde se
observou que a levotiroxina foi capaz de aumentar a motilidade espermatica, bem como melhorar o
potencial da membrana mitocondrial de espermatozoides numa determinada concentragdo. Concentragdes
mais altas, entretanto, diminuiram a motilidade de forma significativa, portanto altas concentragdes de T4
(hipertireoidismo) diminuiram a motilidade devido a um excessivo consumo de substrato.

A relag@o de T4 sobre a motilidade progressiva e ndo progressiva pode ser justificada uma vez
que as concentra¢des de T4 podem induzir um feed back positivo e ou negativo sobre a motilidade
espermatica de cdes de acordo com a sua concentragdo e com seu efeito sobre o metabolismo. A
concentragdo mais alta dos hormonios da tireoide nos cées azospermico sugerem uma possivel associag@o
regulatoria desses hormonios com a motilidade espermatica; a atividade da glandula da tireoide ¢ vital
para a manutencdo da qualidade seminal, via mecanismos gendomicos ¢ ndo gendmicos, agindo sobre a
células de Sertoli, de Leydig e células germinativas ou afetando o eixo HHT.

Hiperplasia prostatica benigna (HPB)

Nos cées a prostata € a Uinica glandula sexual acessoria e sua secre¢do constitui 90% do volume
de seu ejaculado; a prostata exerce varias fungdes entre as quais o transporte espermatico, enquanto seu
contetdo proteico e de bioelementos influenciam o metabolismo e a motilidade espermatica. Comparada
a outras espécies de animais a secregdo prostatica dos caes contém uma quantidade menor de actcar, que
constitui um componente importante para a sobrevivéncia e metabolismo espermatico; entretanto, os
alvéolos prostaticos contém grande quantidade de colesterol, proteinas e célcio que sdo transportadores
espermaticos através da fusdo de membranas (Gobello et al., 2002). Além disso, alteracdes no pH e
deficiéncias de zinco podem diminuir as taxas de capacitagdo e reacdo do acrossomo resultando em falha
na fertilizagdo (Fontbonne, 2011).

A hiperplasia prostatica benigna (HPB) ¢ a doenga prostatica mais comum nos cées (Krakowski
et al., 2015; Angrimani et al., 2020;). Afeta tantos homens como os cdes nio castrados idosos, embora,
cdes jovens também possam ser acometidos pela HPB. Inicialmente as células do epitélio dos acinos
aumentam de tamanho seguida pelo desenvolvimento de pequenos cistos nos ductos excretores causando
obstrugdes e hiperplasia prostatica glandulocistica (Lévy et al., 2014). A glandula prostatica requer
testosterona produzida nos testiculos para se desenvolver e funcionar adequadamente. A enzima 5 a
redutase converte a testosterona em di-hidrotestosterona (DHT) um horménio que interage com os
receptores prostaticos causando seu crescimento (Lévy et al., 2014; Angrimani et al., 2020).

A etiologia da HBP ainda hoje ndo é completamente elucidada, mas o fator principal envolvido
na HPB ¢ um desiquilibrio entre testosterona e a sintese de E2 (baixa concentragdo de testosterona e alta
concentragdo de E2). Esse desiquilibrio hormonal provoca um aumento quantitativo nos receptores
androgénicos prostaticos estimulando a agdo da testosterona que ¢ a razdo principal do aumento da
conversdo de testosterona em dihidro-testosterona pela enzima 5 a refutasse. As concentragdes de DHT
aumentadas provocam alteragdes prostaticas como a hipertrofia e hiperplasia das células glandulares,
angiogénese e estresse oxidativo local (Angrimani et al., 2020). Algumas publica¢des sugerem que a
prolactina pode estar associada a patogénese da HPB; neste caso a HPB ¢ induzida pela prolactina a qual
estimula o estroma por meio de um sistema que controla a expressdo do fator estimulador de colonias
granuldcitos macrofagos (Lai et al., 2013; Lévy et al., 2014).

O desequilibrio hormonal e as modificagdes morfofuncionais da prdstata resultam em alteragcdes
da qualidade seminal em cdes com HPB. As alteracdes seminais estdo relacionadas a dinamica do
movimento espermatico, alta porcentagem de espermatozoides com morfologia anormais e baixa
integridade do DNA espermatico diminuindo a qualidade do sémen, impactando a fertilidade e
influenciando negativamente a biotecnologia seminal (Angrimani et al., 2020).

Cées com HPB ndo sdo clinicamente doentes, mas a detecgdo precoce da HPB ¢ muito
importante, pois essa doenga ¢ uma das principais causas de infertilidade nos cées (Fontebonne, 2007;
Fontebonne, 2011). O diagnostico e o tratamento precoce reduzem a probabilidade de doengas futuras. O
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exame clinico inicial geralmente ¢ normal, apenas com um aumento de volume da glandula prostatica
evidenciado pela palpacdo retal; as vezes durante o exame o animal pode sentir dor. Resultado da
urindlise pode ser normal ou apresentar um aumento de hemacias e/ou um aumento das células epiteliais
escamosas; hematuria pode ocorrer principalmente no final da mic¢do, hematospermia sem alteragcdes na
qualidade do sémen ¢ o achado mais comum nos estagios iniciais da HPB. Nos estagios mais tardios da
HPB mudangas na motilidade e morfologia espermatica sdo frequentemente observadas (anormalidades
de cauda) (Johnston et al., 2001). A analise microbiologica ¢ negativa ou pode exibir mais de 10.000
coldnias/mL, estabelecida por cateteriza¢do, a menos que o cao apresente um quadro de prostatite.

Genov e Ivanova (2021) com o proposito de realizar um diagnostico precoce de HPB em cées,
analisou comparativamente o US, RX, tomografia computadorizada (TC) e o CASA (analise seminal
computadorizada). Para isso, examinaram 250 cdes de ragas diferentes, sendo que 80 desses animais
tinham entre 3 e 7 anos de idade e apresentavam historico prévio de HPB. Os resultados obtidos
indicaram que o uso da TC e do CASA para o diagnodstico precoce de HPB ¢ aconselhavel e devem ser
usados como prevencdo da evolugdo da HPB. A porcentagem de espermatozoides sem movimento foi
significativamente mais alta em cdes com HPB (40,22+19,66) do que em cdes normais (3,22+1,15)
(P<0,001). Uma pequena porcentagem de células com movimento progressivo (9,05+5,37), rapido
(7,55+8,15) e moderado (5,9243,33) foi evidenciado em animais com HPB comparado com animais
saudaveis (32,33+6,97; 44,354+22,46; 25,15+6,66; respectivamente) (p<0;001).

A composi¢do bioquimica da secregdo prostatica ¢ alterada em cades com HPB afetando a
motilidade e a sobrevivéncia dos espermatozoides, bem como resultando em um nimero aumentado de
alteragdes morfologicas, além disso, a presenga de sangue no ejaculado pode afetar negativamente a
qualidade seminal. Em alguns casos a libido pode estar diminuida e a ejaculagdo comprometida. A
avaliacdo espermatica ndo demonstra, entretanto, diferengas significativas no volume do ejaculado, na
concentragdo espermatica ou na porcentagem de espermatozoides vivos, mas ha uma diferenga importante
nas caracteristicas morfologicas dos espermatozoides (Krakowski et al., 2015).

Ainda de acordo com Krakowski et al. (2015) em c3es com HPB ha uma grande, mas nao
significativa porcentagem de espermatozoides com motilidade baixa que pode ser causada por mudangas
no pH da secrecdo prostatica; diferengas significativas foram notadas também na fragmentacdo de DNA
espermatico provavelmente devido a um aumento da peroxidacdo de lipideos, diminuicdo da quantidade
de antioxidantes e aumento das espécies reativas de oxigénio. Em c@es com HPB, o pH prostatico
aumentou para 7,7 comparado com o pH de 6,9 em cdes saudaveis. Também as concentragdes de
colesterol, ferro, calcio, magnésio foram menores que em cdes normais. Somente 0 zinco ¢ o cobre
apresentaram-se em concentra¢des normais nos dois grupos estudados.

Idade e Tumores testiculares

Um declinio na fung¢do reprodutiva associado a idade é uma caracteristica bem conhecida nos
mamiferos. Estudos tem revelado uma diminui¢do nas concentragdes de testosterona livre relacionada a
idade nos homens em associagdo com uma concentracdo de E2 aumentada ou ndo alterada e uma
concentragdo aumentada de LH e FSH. Em ratos idosos uma diminui¢do nos niveis de testosterona tem
sido descrita, além de uma reducdo nas concentra¢des de gonadotrofinas, em contraste, com a descrig@o
no homem. Nos cdes resultados conflitantes sdo evidenciados em estudos sobre o efeito da idade nas
concentragdes de testosterona. Sdo relatados nenhuma alteragdo nos niveis hormonais ou, as vezes, uma
diminui¢do das concentra¢des de testosterona (Taha e Noakes, 1982; Giinzel Apel et al., 1990), baixas
concentragdes de LH foram observadas em caes idosos por Giinzel Apel et al. (1990).

As neoplasias e a hiperplasia das células de Leydig sdo comuns em cédes idosos. A prevaléncia
dos tumores testiculares ¢ alta — 60% em caes idosos; os trés principais tipos de tumores testicular em
cées sao: Tumor de células de Sertoli (TCS), seminomas e tumor das células de Leydig (TCL). Nos cées
os tumores testiculares podem estar associados com os sinais clinicos de feminilizacdo e alopecia
especialmente nos casos de TCS. Esta sindrome ¢é caracterizada por alopecia simétrica bilateral,
ginecomastia, atrofia do testiculo contralateral, prepucio penduloso, atracao de outros machos e em casos
graves aplasia de medula 6ssea. A feminilizagdo ¢ atribuida a uma secrecdo aumentada de E2 pelas
células tumorais. A feminilizagdo ocorre em 19% dos caes, com diagndstico histologico de TCS e 5% dos
cdes com TCL. Nos homens o E2 sérico ¢ derivado das células de Leydig e dos adipocitos apos conversdo
da testosterona, mas as células de Sertoli e as células germinativas também produzem E2 (Peters et al.,
2000, Briiler et al., 2014).

De acordo com Briiler at al. (2014) a dosagem sérica de hormdnios sexuais em pacientes com
sindrome da feminilizagdo do macho normalmente apresenta niveis de estrogeno e, ocasionalmente,
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progesterona elevados, enquanto os niveis de testosterona sdo baixos. Além do aumento da secrecdo de
estrégeno, ocorre um aumento da conversdo de testosterona em estrogeno pelas células testiculares, o que
leva a suspeita de que a sindrome de feminilizacdo esteja mais relacionada a um aumento da relagdo
estrégeno: testosterona do que um aumento absoluto do nivel de estrégeno circulante (Mischke et al.,
2002).

Em trabalho realizado por Peters et al. (2000) o FSH, LH, E2, testosterona e a inibina foram
dosados, no sangue testicular e no sangue venoso periférico de cdes idosos com os testiculos normais e
em cdes portadores de tumores testiculares: TCS, TCL e seminomas (Tabela 2). Os niveis de FSH, LH,
testosterona e inibina no sangue periférico e testicular de cdes idosos foram semelhantes aos de cdes
normais adultos, apenas E2 no sangue testicular foi mais baixo que no sangue periférico; uma possivel
explicagdo para esses resultados seria um aumento da enzima aromatase localizada perifericamente
convertendo testosterona em E2 e responsavel por esse valor de E2 aumentado no sangue periférico.

Tabela 2. Dosagem de FSH, LH, E2, testosterona e inibina no sangue venoso testicular e sangue venoso
periférico em caes idosos com testiculos normais, Sertolioma, Seminoma e tumor de células de Leidig.
(Adaptado de Peters et al., 2000).

Horménios Sangue testicular Sangue periférico
Caes FSH/LH E2 Texto Inibina FSH/LH E2 Testo  Inibina
?4t(<)a)sticulos normais - Idosos N + N N N N N N
Sertolioma (13) - + + - + - +
Seminomas N N N N N N N N
Tumor das Células de Leydig X + - + FSHN + N +
LH -

"Testo = Testosterona

N = concentragdo normal

+ = concentragdo aumentada
- = concentragdo diminuida

Nos cées com Sertolioma foi observado um aumento da inibina e E2 tanto no sangue periférico
como no testicular e uma diminui¢do das concentragdes de FSH e LH e testosterona também no sangue
periférico e testicular. Na literatura as concentragdes de inibina sdo mais altas em Sertolioma e os niveis
de E2 podem estar elevados ou normais. As gonadotrofinas apresentaram-se diminuidas: nos machos, o
E2 elevado faz um feedback negativo com o LH, também o FSH baixo ¢ basicamente devido as
concentragdes de inibina. Baixos niveis de FSH e LH respondem pelos niveis diminuidos de testosterona.

Nos animais com Tumor das Células de Leydig houve uma elevacio de E2 e inibina e uma baixa
concentragdo de testosterona no sangue testicular. A concentragdo de testosterona normal no sangue
periférico provavelmente foi devido ao aumento do fluxo sanguineo testicular devido ao tumor e a
testosterona diluida nesse volume maior apresentou niveis normais, ou o E2 aumentado poderia estimular
a PLA diminuindo o clereance de testosterona e, portanto, aumentando o testosterona na circulagdo
periférica. A inibina neste caso ndo diminui o FSH provavelmente porque as células de Sertoli pode
sintetizar uma inibina bioativa que faz feedback com o FSH e as células de Leydig sintetizam uma
isoforma diferente ndo bioativa. Nos cdes com TCL as concentra¢des de LH no sangue venoso periférico
foram diminuidos e houve uma correlagdo negativa do GnRH com testosterona, E2 e inibina; esta
condicao esta de acordo com a supressao de LH em reposta ao GnRH diminuido pelo E2.

As concentragdes de FSH estavam normais no sangue venoso periférico, isso sugere que os TCS
secretam uma inibina dimérica bioativa resultando em uma reducao nos niveis de FSH enquanto o tumor
das células de Leydig produz baixa subunidades que tenham reac¢do cruzada com a inibina utilizada nesse
estudo; essa observacdo concorda com a condigdo vista nos ratos e camundongos onde a inibina secretada
pelas células de Leydig ndo sdo biologicamente ativas (Winter et al.,1992).

Consideracoes Finais

As disfungdes hormonais em cd@es sdo ainda pouco estudadas e geralmente quando
diagnosticadas sdo mais comuns nas fémeas e estdo mais relacionadas com sinais clinicos envolvendo
alteracdes dermatoldgicas e ou de modificagdes de peso, comportamento e metabolismo. As
endocrinopatias associadas a alteragdes das glandulas tireoides podem causar um quadro de infertilidade,
mas os mecanismos de a¢ao da deficiéncia de T3 e T4 em cdes devem ser mais estudados, a maioria das
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avaliacOes realizadas até agora, sdo nos ratos e nos homens. Em todas as avaliagdes de infertilidade em
caes devem checar as condi¢des da glandula tireoide. A hiperplasia prostatica benigna ¢ uma doenga
frequente em caes e de acordo com sua gravidade pode ser causa de infertilidade nos cées. O diagndstico
precoce e seguro da HPB deve ser sempre realizado para impedir o agravamento dessa doenga e a
possibilidade de um quadro de infertilidade permanente. A idade deve ser sempre considerada em casos
de infertilidade em cdes a despeito da literatura ser carente e conflitante nesse aspecto. Caes idosos podem
apresentar concentragdes baixas de testosterona e resultar em alteracdes da espermatogénese. Ja os
tumores testiculares na dependéncia do tipo celular envolvido podem ser funcionais e produtores de
horménios sexuais. Na dependéncia do tipo celular envolvido na tumorogenese ¢ comum a sintese de
estrogeno pelas células afetadas e os sinais clinicos da sindrome de feminilizacdo dos machos. Desta
forma, as endocrinopatias em cdes devem ser sempre consideradas como causa de infertilidade
principalmente devido as rea¢des cruzadas e vias de agdo do eixo Hipotalamo/hipofise/gonadas.
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