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Methods for diagnosing testicular hypoplasia
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Resumo

Apesar da grande difusdo das biotecnologias aplicadas a reprodug@o animal, em sua maioria, os
nascimentos sdo oriundos de acasalamentos naturais. A avaliagdo, identificagdo e diagndstico das alteragdes
reprodutivas sdo fundamentais para otimizar o potencial reprodutivo dos machos, de modo a alcangar maior
produgdo e melhoramento genético dos rebanhos. Entre as patologias mais importante esta a hipoplasia
testicular, pelo fato da maioria dos casos, ser de carater hereditario e de grande potencial de difusdo, seja
pelos acasalamentos naturais ou como doadores de s€émen ou embrides em centrais comerciais de
processamento. Todos os portadores desta patologia, sejam subférteis ou inférteis, temporarios ou
definitivos, devem ser descartados como reprodutores. O avango, a reducao dos custos e a eminente difusdo
das avaliacdes gendmicas se mostra a principal ferramenta na identificagdo e eliminag¢do desses genes
indesejaveis por meio de descarte dos animais ou linhagens portadoras como reprodutores.
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Abstract

Despite the widespread use of biotechnologies applied to animal reproduction, the majority of
births result from natural mating. The evaluation, identification, and diagnosis of reproductive alterations
are fundamental to optimizing the reproductive potential of males, in order to achieve greater production
and genetic improvement of herds. Among the most important pathologies is testicular hypoplasia, due to
the fact that most cases are hereditary and have a high potential for spread, either through natural mating
or as semen or embryo donors in commercial processing centers. All carriers of this pathology, whether
subfertile or infertile, temporary or permanent, should be discarded as breeders. The advancement, cost
reduction, and imminent diffusion of genomic evaluations are proving to be the main tool in identifying and
eliminating these undesirable genes through the culling of animals or carrier lines as breeders.

Keywords: Subfertility, infertility, developmental disorders, spermatogenesis.
Introducao

Atualmente as biotecnologias aplicadas a reproducdo animal, tais como a inseminacdo artificial
convencional ou IATF, transferéncia de embrides oriundos de producdo in vivo ou producdo in vitro de
embrides, inseminacdo intraoocitaria in vitro (ICSI) e os grandes avangos na hormonoterapia, apresentam
grande difusdo em sua aplicagdo nas diversas espécies de animais de produgao, Pets e animais silvestres,
este ultimo principalmente nas a¢des de conservacao de germoplasma e no crescimento das populagdes de
animais com riscos de extingdo. Contudo, em sua maioria dos nascimentos advém de acasalamentos
naturais. Tal fato implica diretamente na saide reprodutiva dos machos, visto que, normalmente um
reprodutor € responsavel por acasalar com grande niimero de fémeas (proporcéo reprodutor / matrizes),
tendo grande peso na producdo ¢ no melhoramento animal. Segundo Hafez (2004) e Jacob ef al. (2008) o
reprodutor ¢ responsavel por mais de 80 % do melhoramento genético dos rebanhos, pela sua capacidade
de difusdo de genes desejaveis relacionados as caracteristicas adaptativas, produtivas ou mesmo de
caracterizagdo raciais, embora represente apenas 5% do rebanho (proporcao de 1:20, macho vs fémea).

Os problemas reprodutivos nos machos sao classificados em impoténcia coeundi e generandi, a
primeira, de facil identificagdo e diagnostico, estd relacionada a incapacidade do macho realizar o
acasalamento completo, entre eles os mais descritos na literatura sdo: aderéncia parcial ou total do pénis,
fratura peniana, desvios lateral ou ventral na exposi¢ao do pénis, persisténcia do frénulo, formagao parcial
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do 6stio prepucial impossibilitando a exposi¢do do pénis, impossibilidade de erecdo completa, processos
infecciosos e inflamatorios no prepucio, pénis e glandulas sexuais acessorias, ocasionado alta sensibilidade
na tentativa de monta, além dos problemas locomotores, desde variadas lesdes de cascos, laminites ou
mesmo fraturas. A segunda, impoténcia generandi, relacionada a falhas na produgdo de espermatozoides,
incapacidade de os mesmos realizarem a fecundagdo ou induzirem a mortalidade embrionaria, se mostra
mais complexas pelo fato de as etiologias serem extensas, muitas vezes de dificil diagndstico na avaliagdo
andrologica convencional, necessitando de avaliagdes complementares laboriais mais tecnologicas, tanto
quanto aos testes como também a recursos de equipamentos mais sofisticados. Essas altera¢des ocasionam
subfertilidade, infertilidade temporarias ou definitivas ou esterilidade.

As patologias mais frequentes identificadas na literatura sdo: degeneracao testicular, imaturidade
sexual, maturidade sexual retardada, hipoplasia testicular unilateral e bilateral, espermiogénese imperfeita,
espermatocistite, disfuncdo epididimaria, fibrose testicular, orquite, epididimite, hidrocele unilateral e
bilateral, traumas testiculares com a quebra da barreira hematotesticular, tumores das células de Leydig,
Sertoli ¢ seminoma em estagios avancados, deficiéncia hormonal, além de alteragdes congénitas na
formagdo dos orgdos tubulares, tais como aplasias segmentares do epididimo e do ducto eferente unilateral
ou bilateral (Vale Filho, 1980; Gomes Vale et al.,2023). Entre todas elas, se destaca a hipoplasia testicular,
ndo somente pelo fato de causar subfertilidade ou infertilidade, mas principalmente por ser de carater
hereditario, com capacidade de difusdo ndo somente para os descendentes machos como também para as
fémeas (Lagerlof, 1934; Lagerlof e Settergren, 1953, 1961; Vale Filho et al., 1981; Settergren, 1982.
McEntee, 1990), sendo sua identificagdo e o descarte fundamental para evitar sua difusdo nas populagdes
de animais, principalmente pelo avanco das biotecnologias que poderiam acelerar esse processo de difusao.

Caracterizacio Clinica e etiologias

A hipoplasia testicular se caracteriza por apresentar a reducao no tamanho dos testiculos, podendo
ser unilateral ou bilateral, a mais frequentemente relatada e a unilateral esquerda (Lagerlof, 1934; Lagerlof
e Settergren, 1961; Vale Filho et al., 1981; Settergren, 1982. McEntee, 1990). Esta patologia ja foi descrita
em diferentes espécies, bovinos (Lagerlof, 1934; Vale Filho, 1980; McEntee, 1990), pequenos ruminantes
(Mathew e Raja,1978), equinos (Parkinson, 1996), suinos (Holst, 1949), caninos (Chiquiloff ¢ Nascimento,
1976) e bubalinos (Vale e Ohashi, 1994, Vale et al., 2009).

Esta patologia foi inicialmente atribuida a genes recessivos de localizagdo autossémica, de
penetrancia incompleta e de expressividade variada (Lagerlof, 1934; Lagerlof e Settergren, 1953), de modo
que estudos recentes, baseados em avaliagdo de associacdo gendmica -GWAS (Venhoranta et al, 2013;
Neves et al., 2019 e Silva et al.,2022) tem corroborado as citagdes anteriores, com a hereditariedade desta
patologia. Venhoranta et al. (2013) estudando esta patologia em animais das ragas Northen Finncattle e
Swedish Mountain, verificaram a localizagdo de genes especificos associados a migragdo nao pareada de
células germinativas primordiais, durante o desenvolvimento embrionario, causando hipoplasia gonadal
hereditaria em ambos os sexos. Neves et al. (2019) obtiveram uma média de herdabilidade de 0,16 (0,8 a
0,23) e que as regides gendmicas associadas a hipoplasia testicular se localizavam nas janelas genomicas
localizadas em BTA1, BTA3, BTA4, BTAS, BTA9, BTA22, BTA23 e BTA25, ¢ que explicariam juntas
22,69% do total da variancia genética aditiva para expressdo da patologia. Moura (2013) também utilizando
estudos de associagdo gendmica (GWAS) observou associagdo da hipoplasia testicular a um nimero maior
de copias do gene TSPY comparado a animais clinicamente normais, bem como elenca possiveis
marcadores génicos para fertilidade situados nos BTA1l, BTA16 e BTAX, com frequéncia média de
hipoplasia testicular de 5,79% para touros Gir Leiteiro. Ja Silva et al. (2022), também pelo estudo gendmico
e citogenético, verificaram duas regides associadas aos cromossomos BTA6 ¢ BTA29, onde constataram a
transloca¢do de um fragmento do cromossomo BTA6 para o cromossoma BTA29, sendo associado ao
quadro de hipoplasia testicular. Pela sua apresentagdo variada, a hipoplasia testicular é classificada em
diferentes categorias:

Hipoplasia Testicular Classica.

Este quadro, o mais descrito na literatura cientifica, sendo a gébnada esquerda a de maior frequéncia
(Lagerlof, 1934; Lagerlof e Settergren, 1961). Podendo se apresentar de forma total e parcial. Na hipoplasia
testicular total e bilateral, as gdnadas se mostram de consisténcia firme, e nas avaliacdes histopatologicas,
ha presenca de tibulos seminiferos somente com células de Sertoli, normais ou degeneradas, tubulos
seminiferos com didmetros reduzidos e com a lamina basal fina (McEntee, 1983). Todos os animais
portadores sdo estéreis. Na condi¢do de unilateralidade, a concentragdo espermatica se mostra reduzida em
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comparagao aos padrdes da raga.

Na forma de Hipoplasia Testicular parcial e bilateral, as gonadas podem se apresentarem reduzidas
ou ndo de tamanho, com consisténcia testicular normal ou flacida e nas avaliagdes histopatologicas, os
tubulos seminiferos podem apresentar diferentes graus de comprometimento do epitélio seminifero,
podendo alcancar valores superiores a 75% do epitélio seminifero com somente células de Sertoli e ldmina
basal fina. Desde modo a produgdo espermatica ¢ baixa e com variado grau de anomalias espermaticas,
tornando os animais subférteis ou inférteis.

Na forma de Hipoplasia Testicular parcial e unilateral, a génada se apresenta de tamanho normal
ou reduzida, consisténcia normal ou flacida. Nas avaliagdes histopatologicas, os tubulos comprometidos
apresentam-se com somente células de Sertoli e lamina basal fina. De acordo com o grau de
comprometimento do epitélio seminifero, os animais apresentam ejaculados com padrdes seminais normais
e fertilidade também normal.

De todas as apresentagdes do quadro de hipoplasia testicular, as de caracteristicas parciais, seja
unilateral ou bilateral, sdo as de maior interesse na sua identificagdo e descarte dos animais, tanto macho
quanto fémeas, pelo fato desses animais serem portadores e difundirem esses genes para suas progénies,
aumentado a frequéncia de animais portadores e acometidos nos rebanhos.

Hipoplasia Testicular com Baixa Resisténcia das Células Germinativas

Este quadro de Hipoplasia, descrito inicialmente por Lundgren (1972) em bovinos da raga Sueca
Vermelho e Branco, posteriormente descritas em outras ragas, inclusive as zebuinas (Vale et al., 2023). Esta
se caracteriza por apresentar as gonadas de tamanho reduzido ou ndo e com as caracteristicas seminais em
animais jovens normais ou com anomalias espermaticas dentro dos limites aceitaveis, podendo apresentar
ejaculados com boa congelabilidade, porém com o avancar da idade, apresenta ejaculados com baixa
concentragdo e percentuais de anomalias espermaticas ndo aceitaveis ¢ presenca de células da linhagem
espermatogénica. Nas avaliagdes histopatologicas, o comprometimento do epitélio seminifero se mostra
semelhante com os casos de degeneragdo testicular, porém sem infiltracdo de tecido conjuntivo fibroso
adjacentes a lamina basal (MACEDO et al., 2011).

Hipoplasia Testicular devido a Parada da Espermatogénese.

Este quadro de Hipoplasia, descrito inicialmente por Largerlof (1938) onde as gonadas podem se
apresentar de tamanho normal ou reduzido, porém a espermatogénese ocorre somente até a formacao das
espermatides. Neste caso, o autor ressalta que neste tipo de hipoplasia, somente os machos sdo acometidos.
A produgdo espermatica resulta em baixa reserva extra-gonadica, apresentando ejaculados com baixa
concentragdo e presenga de células multinucleadas e espermatides degeneradas.

Hipoplasia Testicular com a presenc¢a no ejaculado de
Cromossomos pegajosos (Sticky chromossomes)

Este quadro de hipoplasia, descrito primeiramente por Knudsen (1961a) em bovinos da raga
Vermelha e Branca Sueca, caracteriza pela apresentacdo das gonadas pequenas em relagdo a média
apresentada pela raca, ejaculados com baixa concentragdo espermatica, podendo ser aspérmico, porém com
presenca de células da linhagem espermatogénica, com nucleos picnéticos.

Hipoplasia Testicular com a presenca de “Corpos multipolares nos espermatocitos”

Este quadro, inicialmente descrito em bovinos (Knudsen, 1961b), ¢ caracterizado pela parada da
espermatogénese, com presenca de células gigantes multinucleadas degeneradas, células com nucleos
picnoticos e fragmentos anucleares no ejaculado.

Hipoplasia testicular associado a presenca de Cromossomas Sexuais Extras
(Sindrome de Klinifelter)

Este quadro se caracteriza por apresentar na avaliagcdo citogenética, um cariétipo normal quanto
ao numero de cromossomos autossdmicos, porém com cromossomos sexuais, sendo mais relatado casos de
mais cromossomos X, embora possa também ter o cromossomo Y extra (McEntee, 2012; Foster, 2016).
Esta condic¢ao foi descrita em diferentes espécies, tais como bovino, ovino, suino, canino e muito estudada
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na espécie humana.
Consideracdes finais

A maioria das citagdes na literatura cientifica sobre a hipoplasia testicular esta relacionada a genes
recessivos autossomicos, de penetrancia incompleta e de expressividade variada, demonstrando grande
potencial de difusdo nos rebanhos, portanto todos os animais portadores devem ser descartados da
reprodugdo, independente se eles apresentarem fertilidade com indices aceitaveis ou subférteis. Todos os
portadores desta patologia devem ser descartados como reprodutores. O avango, a reducio dos custos e a
eminente difusdo das avaliagcdes gendmicas se mostra a principal ferramenta na identificagdo e eliminagao
desses genes indesejaveis por meio do descarte dos reprodutores ou linhagens portadoras, al das estratégias
de acasalamento analisadas por estudos genomicos dos reprodutores e das matrizes.
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