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Analise citogenética de caes criptorquidas

Cytogenetics analysis of criptorchids dogs

Ludmila Amitrano M. Corria,* Beatriz Goldschmidt,** Eulégio Carlos Q. Carvalho,*** Vera Lucia S. Moura****

Resumo

Foram analisados citogeneticamente dez caes criptorquidas na busca de alteragées do complemento cromossémico. Regis-
traram-se as alteragdes clinicas do animal e procedeu-se a avaliagdo histopatolégica da génada. Oito animais apresentaram
calitipo 78,XY e dois mosaicisrno 78 ,XY/79,XXY. Células aneupléides/polipléides foram encontradas tanto no testiculo (em
sete casos) como no sangue (em dois casos). Apesar da ocorréncia destas células estarem ocasionalmente relacionadas a
um evento inicial no processo da oncogénese, a andlise histopatolégica das génadas nao detectou a presenca de tumores. Os
resultados obtidos através deste estudo sugerem que o criptorquidismo possa estar associado a anomalias no complemento
cromossémico. A chance do desenvolvimento de tumores no testiculo retido pode aumentar em presencga destes precursores.
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Abstract ‘ e

It was cytogenetically studied, 10 cryptorchid dogs, with the purpose of associate this pathology with karyotype alterations. The
clinical alterations of the animal and histopathological features of testis are relted in each case, reinforcing the literature reports.
Allthe 10 animals presented a 78,XY karyotype, but in two of them, it was found 79,XXY metaphases. The gonads histopathologically
studied didn't reveal tumors. The presence of aneuploid cells in the testis (7 cases) and in blood (2 cases) suggest the
ocurrence of polyploidy followed by gain and loss of chromosomes. An initial event in oncogenesis is the ocurrence of aneuploid
cells. Our results indicate that cryptorchidism can be associated with chromosome anomalies, and the chance of tumor
development in the holded testis can increase with the presence of these precursors
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Introdugao

Em cées, o filhote que ndo apresentar os testiculos na bolsa
escrotal com 12 semanas, segundo Romagnoli (1991), ou
oito semanas, segundo Meyers-Wallen e Patterson (1989),
deve ser monitorado até a idade de seis meses, quando po-
derad ser dado o diagnéstico definitivo de criptorquidia. Caso
ocorra a descida testicular ap6s este periodo, ela é conside-
rada tardia (Romagnoli, 1991).

O criptorquidismo interfere na reprodugéo, comprometendo a
fertilidade e esta associado a possiveis sequelas como: de-
generagdo, neoplasia e torgdo testicular, feminizagao, altera-
¢des de pele, mudang¢as no comportamento (Romagnoli,
1991), e hiperplasia prostatica (Nieto et al., 1996).

A ocorréncia do criptorquidismo canino tem sido associada a
outras anomalias congénitas, com alta frequéncia de inci-
déncia, como: subluxagdo patelar, displasia coxofemural, de-
feito de preplcio-pénis e hérnia umbilical/inguinal
(Pendergrass et al., 1975; Ruble et al., 1993).

O criptorquidismo é descrito como uma anomalia congénita
de origem hereditaria e o seu tipo de heranga ainda néao esta
bem definido em animais domésticos (Romagnoli, 1991),
sendo considerado na maioria das espécies devido a um
gene autossémico recessivo limitado pelo sexo (Blanchard
et al., 1990; Millis et al., 1992).

Alteragdes no cariétipo tém sido relacionadas a descida in-
completa do testiculo. Goldschmidt et al. (2001) descreveram
sobre um canino da raga Poodle, criptorquida bilateral, pos-
suidor de um cariétipo 78,XY/79,XXY (mosaicismo encontra-
do tanto no sangue periférico como no tecido gonadal),
Marshall et al. (1982) sobre um céo criptorquida pseudo-
hermafrodita masculino, da raga Miniatura Schnauzer com o
cariétipo 79,XXY e Constant et al. (1994) sobre um cavalo
criptorquida bilateral inguinal, com cariétipo 64,XX.

Em cées, o risco de neoplasia no testiculo retido é 9.6 a 13.6
vezes maior do que no testiculo localizado na bolsa escrotal
(Pefia et al., 1998) e em 40% das neoplasias de testiculos
retidos, o contralateral na bolsa escrotal apresenta o mesmo
tipo de lesdo (Romagnoli, 1991).
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Material e métodos

Foram analisados dez machos da espécie canina, criados
no estado do Rio de Janeiro, sem determinagéo prévia da
raga, que atenderam aos seguintes requisitos: auséncia de
um ou ambos os testiculos na bolsa escrotal (que ndo foram -
orquiectomizados).

Os dez animais foram examinados clinicamente e o sangue
periférico coletado para analise citogenética. Oito animais fo-
ram submetidos a orquiectomia bilateral e ambos. os testiculos
foram avaliados histologicamente. Em cinco destes animais foi
possivel realizar o estudo citogenético de ambas as génadas;
nos outros trés, foi possivel apenas de uma das gbnadas.

A cultura de linfocitos para andlise citogenética do sangue
periférico foi realizada segundo a técnica descrita por Moorhead
et al. (1960) e a cultura de fibroblasto segundo o método de
Grouchy et al. (1970).

Resultados e discussao

Exame clinico

O padrao esperado para gonadas retidas que n&o estejam
comprometidas com cistos nem com neoplasias é a redu-
¢do em seu tamanho (Basrur, 1980). Em seis animais a con-
sisténcia e o tamanho dos testiculos retidos estavam reduzi-
dos. Nos casos 6 e 10, os testiculos estavam aumentados e
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Quadro 1 — Raga, idade e classificagdo dos dez cées criptor-
quidas :

CASO RAGA IDADE CRIPTORQUIDIA
1 Pinscher 7 anos inguinal direito
2 Pinscher 15 meses bilateral inguinal
3 Poodle 7 anos bilateral inguinal
4 Pinscher 4 anos inguinal direito
5 Lulu da Pomerania| 12 meses bilateral inguinal
6 SRD (porte médio) 9 anos inguinal direito
7 Boxer 17 meses inguinal esquerdo
8 Poodle 10 meses inguinal esquerdo
9 Poodle 4 anos inguinal direito
10 Pastor Alemao Sanos abdominal esquerdo

SRD - sem raga definida.

mais consistentes e nos casos 8 e 9 os parametros estavam
semelhantes ao de um testiculo localizado na bolsa escrotal.

Na analise clinica foram diagnosticadas as seguintes anomali-
as: subluxagao patelar (casos 1, 2, 4 e 5, sendo que neste Ultimo
animal também foi percebido um baixo ténus muscular);
displasia coxofemural (caso 10, sendo que é um animal da raga
Pastor Alem&o, considerada de alto risco para esta patologia);
prepucio curto com permanente exposi¢ao da glande (caso 2);
pénis reduzido (caso 9) e sopro cardiaco (casos 1 e 4).

Quadro 2 — Resultados da anélise citogenética realizada em linfécitos do sangue periférico e

fibroblastos testiculares de 10 cées criptorquidas

SANGUE TESTICULO DIREITO TESTICULO
ESQUERDO
CASO | CRIPTORQUIDISMO | n° células | resultado | n° células | resultado | n°células | resultado
1 inguinal direito 30 78, XY 0 0 0 0
2 bilateral inguinal 30 78, XY 30 78 XY 11 78, XY
5 ane/pol
3 bilateral inguinal 30, 78, XY 24 78 XY 29 78, XY
6 ane/pol
4 inguinal direito 30 78 XY 16 78, XY 24 78, XY
1 - 79 XXY
5 bilateral inguinal 29 78, XY # # 17 78, XY
13 ane/pol
6 inguinal direito 44 78, XY # # 18 - T78XY
3 ane/pol : 13 ane/pol
7 inguinal esquerdo 75 —+ 78XY .
- 30 78 XY 38 78 XY 5 79,XXY
‘ ’ 6 ane/pol
8 Inguinal esquerdo 30 78 XY 22 78, XY 27 78,XY
. 6 ane/pol 3 ane/pol
9 inguinal esquerdo 34 78,XY 0 0 0 0
2 ane/pol
10. | abdominal esquerdo 30 78,XY 27 78 XY # #
13 ane/pol

# -sem resultado citogenético 0-nado foi realizada a cultura

ane/pol-metéafases aneupldides/polipléides
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Na anélise citogenética de linfécitos do sangue periférico,
todos ‘animais apresentaram o cariétipo 78,XY, sendo que
nos casos 6 e 9 foram encontradas metafases com o nimero
de cromossomos aumentado, inclusive os sexuais
(metafases aneuploides/polipléides). Este nimero era su-
perior a 78 e ndo era padronizado. '

Na andlise citogenética do material obtido pela cultura de
fibroblastos testiculares, em todos os casos foram observa-
dos cariétipo 78,XY sendo que em pelo menos um dos testi-
culos de cada animal, a excegdo do caso 4, foram encontra-
das metafases com o nimero de cromossomos superior a
78, com o mesmo comportamento das metafases
aneupléides/polipléides dos linfocitos. Nos casos 4 e 7 fo-
ram encontradas metafases 79,XXY.

O fato do complemento XXY ter sido encontrado apenas no
tecido gonadal indica uma né&o-disjungdo mitética durante o
desenvolvimento embrionério, de forma que apenas este te-
cido foi comprometido.

Estes dois casos apresentaram linhagem XXY na gdnada,
como ja relatado por Goldschmidt et al. (2001) e Marshall et
al. (1982). E sabido que individuos portadores deste
mosaicismo possuem graus diferentes de secregdo de
androgenos, o que ndo pode ser desconsiderado no presen-
te estudo. -

Paulsen et al. (1968), estudando a Sindrome de Klinefelter e
suas variagdes em seres humanos, consideram que as ca-
racteristicas clinicas desta sindrome podem estar atenua-
das quando existe um mosaico, e que é possivel encontrar
uma linhagem XXY apenas nos testiculos, sem ser encontra-
da na pele e no sangue periférico.

As metéafases aneupléides/polipléides encontradas nas
gbnadas, até o presente momento, ndo foram relatadas como
uma possivel causa de criptorquidismo. Nos estudos realiza-
dos em neoplasias testiculares, de seres humanos, Jong et
al. (1997) e Echten et al. (1999) descrevem a ocorréncia de
clones provenientes de uma célula aneupléides/polipléides
como sendo precursores de um tumor primario, ou de uma
célula metastatica. ‘

Se o aparecimento destas células aneupldides/polipldides
ocorrer no periodo embriondrio,- a populagdo celular que de-
las derivar possivelmente apresentara um desenvolvimento
anémalo. Esta alteragdo no desenvolvimento pode prejudicar
a secrecgdo de fatores testiculares androgénicos e néo-
androgénicos. afetando a descida dos testiculos e, em parte,
justifica a ocorréncia simultdnea de tumor no testiculo retido
e em seu contralateral localizado na bolsa escrotal em 40%
dos casos (Romagnoli, 1991).
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Exame histopatol6gico

Na anadlise histopatologica dos testiculos inguinais, foi diag-
nosticado um processo degenerativo das células da linha-
gem seminal que eram extremamente escassas e, as vezes,
necréticas. A rede testicular e os tabulos epididimarios se
apresentaram normais, assim como as células de Leydig e
Sertoli que ndo variaram no nimero nem na morfologia.

Os testiculos retidos dos casos 2, 3, 4, 5, 6, 7 e 8 eram
azoospérmicos, com auséncia de espermatogdnias viaveis,
a excegao do caso 3, onde foram evidenciadas algumas apa-
rentemente normais.

No testiculo retido do caso 6, além de degeneragédo, foram
evidenciadas extensas areas de necrose com calcificagédo
distréfica multicéntrica, hemorragia e uma reagéo inflamaté-
ria periférica por neutréfilos/mononucleares, e granulagéo.

Na andlise histopatolégica da génada abdominal (caso 10)
foi evidenciada necrose de coagulagdo (isquémica). Associ-
ando-se as lesbes na pele, o estado de magreza do animal,
o tamanho da génada e o fato de que apds a orquiectomia
houve regress@o do quadro, foi sugerido que houvesse um
tumor neste testiculo retido. Um relato bastante semelhante
foi descrito por Koch et al. (1997).

Quatro dos cinco testiculos localizados na bolsa escrotal se
apresentaram normais. O do caso 6, além da degeneragéo
testicular com raras espermatogdnias, estando algumas
picnéticas (necrose), havia associado uma reagéo inflamaté-
ria neutrofilica, derrame e granulagéo. Os achados, similares
em ambas as gbénadas deste caso, refletem uma inflamagéo
de origem infecciosa possivelmente por via ascendente.

Assim, concordando com outros autores, nossos dados indi-
cam a associagdo do criptorquidismo canino com outras ano-
malias congénitas como subluxagéo patelar, alteragdes car-
diacas e de preplcio e pénis.

A presenga de células com alteragdes numéricas nos
cromossomos encontradas tanto no sangue como no tecido
gonadal de cées criptorquidas, levanta a possibilidade de que
um fator predisponente para esta patologia esteja presente.

A ocorréncia de criptorquidismo associado com a linhagem
XXY é uma situagéo rara, mas nédo deve ser encarada como
uma coincidéncia (Marshall et al., 1982). Paulsen et al. (1978),
descreveram trés casos de humanos portadores da Sindrome
de Klinefelter, onde o mosaicismo XY/XXY, foi encontrado ape-
nas no tecido gonadal.

Estudos citogenéticos em cées criptorquidas deve ser ampli-
ada para que esta correlagdo seja confirmada, pois sdo pou-
cos os trabalhos neste sentido.
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