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RESUMO

Este artigo faz uma breve revis@o da literatura sobre a migragio testicular e as implicagdes
clinicas da criptorquidia. A descida testicular é um mecanismo complexo mediado por factores
endécrinos e mecanicos. Existem evidéncias, que este mecanismo ocorre em duas fases mor-
folégica e hormonalmente distintas. A migragéo trans-abdominal ocorre entre a 8* e a 15 sem-
ana de gestagfio enquanto a fase da migragio inguinoescrotal ocorre entre a 28" € a 35° semana
de gestacfo. A primeira é controlada pelo factor inibidor mulleriano (MIF), embora ainda seja
controversa. A segunda fase € androgénico-dependente e mediada pelo nervo genitofemoral que
liberta o peptideo relacionado com o gene da calcitonina (CGRP). O criptorquidismo pode assim
resultar de muitos factores. A terapéutica com hCG, parece ser {itil no diagnéstico diferencial
com testiculos retricteis. A demonstragdo de alteragbes patolégicas apés o 1° ano de idade, tem
orientado a correcgiio cirtirgica para idades muito precoces, mas o beneficio clinico desta atitude
necessita de um periodo de observagdo durante muitos anos.

SUMMARY
Cryptorchidism - Management Implications

This paper briefly reviews the literature on testicular descent and management implications
for cryptorchidism. At present, we believe that descent of the testes in humans is a complex event
mediated by both hormonal and mechanical factors. There is now good evidence that testicular
descent occurs in two morphologic and hormonally distinct phases. Relative “transabdominal
migration”, which occurs in the 8th and 15th week of gestation, and “ inguinoscrotal ” migra-
tion, which occurs in the 28th and 35th week of gestation. The first phase is controlled by the
Mullerian inhibiting factor (MIF), although this remains controversial. The second phase is
androgen - dependent and mediated through the release nerve of the neuropeptide calcitonin
gene-related peptide from the genitofemoral. Cryptorchidism can therefore result when any one
or more of the involved factors malfunction. The therapeutic use of hCG has, however, been dis-
appointing, and its role is confined to helping to distinguish the undescended testis. The demon-
stration of the pathological changes after one year of age has recently dictated much earlier sur-
gical correction, but long-term follow-up is needed to prove the clinical benefit of this practice.

INTRODUCAO

O criptorquidismo representa um dos distirbios con-
génitos, mais frequentes, da crianga. Afecta todas as
ragas e tem uma incidéncia constante nas diferentes dreas
geogriéficas.

A descida testicular ndo é um mecanismo simples,
numa s6 fase mas, pelo contrdrio, um processo com-
plexo influenciado por factores mecinicos e hormonais.

O resultado deste processo complexo, é a localizagdo

pés-natal dos testiculos na bolsa escrotal.

MIGRACAO TESTICULAR

As génadas aparecem como um par de cristas longitu-
dinais, as cristas genitais. As células germinativas apare-
cem nesta fase precoce de desenvolvimento e localizam-
-se, inicialmente, na parede do saco vitelino junto da
inser¢do da alantdide. Estas células germinativas migram
por movimento amebéide ao longo do mesentério dorsal
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do intestino posterior, rumo as cristas genitais, nas
quais penetram durante a 6* semana. Durante a 7° se-
mana verifica-se a diferenciagdo dos testiculos fetais
sob a influéncia de uma proteina - SRY protein, segre-
gada sob a regulacdo de um gene do brago curto do
cromossoma Y. Na 8* semana, o testiculo comecga a
segregar testosterona e o Factor Inibigdo Mulleriana
(MIF)!.

Apés o inicio da diferenciago sexual (7° - 8" semana),
os testiculos deslocam-se para o futuro canal inguinal. As
gonadas estdo ligadas superiormente pelo ligamento sus-
pensor e inferiormente pelo gubernaculum. Nos homens
o ligamento suspensor regride enquanto o gubernaculum
alonga-se, especialmente, na sua extremidade distal?.
Entre a 8% € a 15* semana dd-se o desenvolvimento dos
genitais externos induzidos pela diidrotestosterona
(DHD)!3.

O processo da descida testicular fica relativamente
adormecido entre a 12* e a 25* semana. Na 25 semana a
extremidade distal do gubernaculum comega a ultrapas-
sar a parede inguinal e migra através da regido pubica
para o escroto*. Esta fase, de migrag@o do gubernaculum
e dos testiculos, estd completa pela 35* semana.

Evidéncias experimentais demonstram a existéncia de
duas fases distintas no processo da descida testicular (Fi-
gura 1). A primeira fase (entre a 8*-15* semana) corres-
ponde ao alargamento do gubernaculum e regressdo do
ligamento suspensor. A segunda fase (entre a 28%-35% se-
mana) corresponde & descida do testiculo e guberna-

culum, desde a regido inguinal até o escroto (Figura
1)345,
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Regressio do ligamento
suspensor (acgdo dos androgénios) |
| 1° fase (8" 4 15" semana):

Aumento de volume gubernacular
Deslocamento dos testiculos para a regido inguinal

| =Aumento de volume
H . gubernacular (acciio do MIS) |
i |

|
[
=A for¢a para a migragio é ‘
proporcionada pela pressio
t intraabdominal
|
|

2" fase (28" a 35" semana)
Migragdo gubernacular para o escroto

A libertagio de CGRP pelo
nervo genitofemoral dircciona a
migragdo do gubernaculum ¢
testiculo para o escroto |

Fig. ]

No mecanismo de descida testicular acredita-se que
estejam envolvidos factores genéticos, mecanicos,
endécrinos e paracrinicos. No entanto, os factores
enddcrinos parecem ter um papel major na promogio da
descida. Existe ainda muita controvérsia sobre as hor-
monas envolvidas neste processo.
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Na |* fase, os androgénios sdo responsdveis pela
regressdo do ligamento suspensor, que facilita, mas néo
sd0 essenciais para a descida testicular®. A testosterona é
sintetizada pelas células de Leydig fetais, regulada pela
hCG materna, induzindo o ducto de Wolf a formar o
epididimo e o canal deferente.

O alargamento do gubernaculum € controlado por uma
hormona néo androgénica, o Factor Inibidor Mulleriano
(MIF). O MIF é uma glicoproteina da familia do factor
transformador do crescimento beta (TGF-beta), produzi-
da pelas células de Sertoli, a qual induz a regressdo dos
ductos Mullerianos.

A migragio do gubernaculum e dos testiculos, desde o
canal inguinal para o escroto, ¢ controlada pelos
androgénios, estando completamente ausentes nos sin-
dromes de insensibilidade aos androgénios ou deficién-
cia em gonadotrofinas3.

O mecanismo de controle da migra¢do do gubernacu-
lum permanece incerto, mas existe, actualmente, uma
grande evidéncia de que o nervo genitofemoral € um fac-
tor importante. O gubernaculum € enervado pelo nervo
genitofemoral7. Estudos recentes, realizados em ratos,
sugerem que o nervo genitofemoral é modificado pela
exposicdo aos androgénios para se tornar sexualmente
dismorfico8. O nervo genitofemoral no homem produz
um neuro-transmissor especifico, conhecido como o
péptideo relacionado com o gene da calcitonina (CGRP),
o qual parece ter um grande papel na migragdo do guber-
naculum. O gubernaculum contém receptores para o
CGRP e, em cultura, tem uma contractilidade ritmica em
resposta a0 CGRP?.

Na fase de migragdo, a forga é proporcionada pela
pressdo intra-abdominal dentro do processo vaginall0, A
libertagio de CGRP pelo nervo genitofemoral orienta a
migragdo do gubernacuium e dos testiculos para o escroto.

Estudos recentes, indicam que o factor de crescimento
epidérmico (EGF) parece ter um papel na descida testi-
cular!l,

TESTICULOS NAO - DESCIDOS

O testiculo nfio - descido é uma das anomalias mais
frequentes na crianga. Scorer e Farrington (1971), esta-
beleceram que em 1500 recém-nascidos de termo exami-
nados & nascenca, 3,4% tinham testiculos ndo descidos,
assim como 30 % de 142 prematuros!2. No entanto, nos
prematuros o crescimento e ganho de peso, favorecem
normalmente a descida dos testiculos para a bolsa escro-
tal. A incidéncia no 1° ano de vida, situa-se entre 0,8% e
1,5% (Scorer e Farrigton, 1971; Cryptorchidism study
group, 1992)12. A maioria dos testiculos que desce no
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primeiro ano de vida, fazem-no no primeiro trimestre
apés o nascimento. A razdo para este fenémeno expli-
ca-se pelos elevados niveis de testosterona existente
neste perioda da vida. Essa elevagdo cai, posterior-
mente, para niveis pre-pubertdrios.

A palpacdo dos testiculos é muito ficil de se realizar
apds o nascimento, quando o reflexo cremastérico ainda
estd ausente. Este reflexo é muito activo entre os 2 e 7
anos de idade, do que resulta uma alta incidéncia de
testiculos ndo-descidos!2-13,

Existem referéncias a estudos nos quais a incidéncia
foi de 10%!3. Este facto ndo parece possivel, pois ela
permanece relativamente constante desde o primeiro ano
de vida até a idade adulta.

ETIOLOGIA

Uma causa tnica, comum, ndo é conhecida, sendo
provalvelmente multifactorial. Muitos dos testiculos
ndo-descidos estdo localizados na regido inguinal, sendo
a fase da migracdo inguino-escrotal a mais afectada. Os
testiculos intra-abdominais sdo, relativamente, pouco
frequentes. As formas comuns de testiculos ndo-descidos
sdo anormalias da migragdo gubernacular, a qual pode
ser secunddria a defeitos do mecanismo migratdrio ou a
insuficiéncia do nervo genitofemoral em libertar quanti-
dades adequadas do péptideo relacionado com o gene da
calcitonina. Os defeitos do nervo, por sua vez, podem ser
causados pela deficiéncia de androgénios durante 0 2° e
3° trimestre. A deficiéncia transitéria de testosterona
durante este periodo de tempo pode ser secunddria a um
déficite na produgdo placentdria de gonadotrofina
coridnica ou a anormalia do eixo hipotalimo-hipofise-
-testiculo.

ASPECTOS CLINICOS

A presenga de um testiculo retréctil é o principal factor
que conduz ao diagndstico errado de testiculo nio -
descido. A retracgfio dos testiculos parece ser um meca-
nismo de protec¢do. Durante o exame fisico, a colocagdo
do testiculo, com a tracgdo manual, na bolsa escrotal é
considerado retrictil. Deve-se fazer uma segunda visita
ao médico, se a primeira tentativa falhar. Se a segunda
tentativa falhar, entfo, pode-se considerar a terapéutica
hormonal como teste diagndstico!.

Na literatura tem havido referéncias a testiculos ascen-
dentes, mas sem provas inequivocas ou uma explicagdo
cientifica para esses casos!415.

O diagnéstico de anorquidia bilateral deve ser
considerado na presengca de testiculos ndo -
palpdveis bilaterais. A identificacdo de gdénadas
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abdominais € essencial na avaliag@o de criangas com
virilizagdo e testiculos ndo palpdveis. O doseamento
de gonadotrofinas € util, mas muitas vezes ndo diag-
nostica. Assim o método primdrio de avaliagio de
criangas pré-puberes tem sido a determinacdo da
resposta da testosterona sérica & administragdo de
BHCG.

A possibilidade de detectar uma hormona circulante
produzida pelos testiculos pré-pubertdrios, pode excluir a
necessidade de testes provocativos. O MIF é uma hor-
mona que promove a involugio dos ductos mullerianos.
A auséncia de MIF nos embrides femininos é necessdria
para a diferenciacdo dos ductos mullerianos no itero,
trompas e parte supertor da vagina. Nos homens a pro-
dugdo de MIF inicia-se na fase de diferenciagio sexual (8°
semana). A producdo de MIF é médxima durante o perio-
do de regressao dos ductos mullerianos, diminuindo pos-
teriormente no terceiro trimestre sendo no entanto ainda
alta no nascimento. A secre¢io de MIF é detectdvel em
criancgas desde o nascimento até ha puberdade, quando as
concentra¢gdes diminuem. Nas criangas do sexo feminino
as concentra¢des de MIF sdo negligencidveis até a puber-
dade, sendo posteriormente produzido pelas células da
granulosa. Assim ap0s a puberdade as concentracgées séri-
cas de MIF sdo similares em ambos os sexos.

O nivel sérico de MIF pode ser usado para determinar
o estado testicular em criangas pré-puberes com génadas
ndo palpdveis assim diferenciando anorquidia de crip-
torquidia bilateral e servir como medida da integridade
testicular em criangas com anomalias intersexuais
(Figuras 2,3)16.

Criancas com criptorquidia bilateral (Phallus normal)
|

| Nivel sérico de MIF
Niveis normais Niveis indetectdveis

Testiculos presentes Testiculos ausentes

|Cirurgia ou observar (se < 1 ano) Teste com BHCG

Aumento da testosterona Nenhuma resposta

Cirurgia Anorquidia |
(Considerar o Sindrome da (Ndo € necessério |
persisténcia dos ductos Mullerianos) a cirurgia)

Fig. 2 - Adaptado de Mary M. Lee, et al: Measurements of serum mul-
lerian inhibiting substance in the evaluation of children with nonpal-
pable gonads. New England J Med 1997; 336: 1485
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Criangas com disturbios intersexuais (Genitilia ambigua)

Nivel sérico de MIF

Nivel normal Niveis indetectdveis

Baixos
niveis

Testiculos presentes  Testiculos disgenéticos ~ Auséncia de testiculos

- Pseudohermafroditismo  Dismorfogenese gonadal - Pseudohermafroditismo
masculino * Disgenese gonadal mista  feminino

* Sind. resisténciaaos  * Hermafroditismo verdadeiro * Hiperplasia adrenal
androgénios - Regressio Testicular congénita

* Defeito na sintese de * Factores maternos
testosterona * Causas idiopaticas

* Causas idiopaticas - Disgenese gonadal pura

* Hipogonadismo - Testiculos desaparecidos
secunddrio

Figura 3 - Adaptado de Mary M. Lee, et al: Measurements of serum
mullerian inhibiting substance in the evaluation of children with non-
palpable gonads. New England J Med 1997; 336: 1485

IMAGIOLOGIA

A ultrasonografia pode ser ttil na localizagio de
testiculos inguinais, no entanto, pode ndo detectar os
intra-abdominais. A ressonancia magnética nuclear e a
Tomografia Axial Computorizada podem localizar os
testiculos impalpdveis, mas a sua realizagdo € dificil nas
criangas. A angiografia e a venografia testiculares , hoje
em dia ndo tém qualquer indicag&o.

A laparoscépia é o melhor meio de diagnéstico de
testiculos nio-palpaveis!”.

HISTOLOGIA

Aparecem as alteragdes histol6gicas nos testiculos no
1° ano de idade. Inclui, pequenas alteragdes dos tubulos
seminiferos, com diminui¢do da populagdo esper-
matogénia e fibrose peritubular. Existem dados contra-
ditérios sobre a existéncia de alteragdes das células de
Leydig.

Estas observagdes sugerem que a colocagdo dos
testiculos no escroto antes das alteragdes histolégicas
pode prevenir a futura infertilidade no adulto. No entan-
to ainda ndo existe evidéncia laboratorial que suporte
esta hipétese!8. Além disso, algumas altera¢des histold-
gicas podem ocorrer na génada contralateral em
pacientes com criptorquidia unilateral. Este facto levan-
ta a hipétese, segundo alguns autores, do defeito ser
hereditério ( genético ) primdrio.

COMPLICACOES
Neoplasia
Existe uma forte correlagio entre testiculos ndo desci-
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dos e neoplasia (35 a 40 vezes maior probabilidade de
degeneragdo maligna)!. Aproximadamente 10% dos
tumores aparecem em testiculos nio-descidos, sendo
certo que os testiculos abdominais tém um risco quatro
vezes maior de degenerescéncia maligna. Verifica-se que
15% dos tumores ocorrem no testiculo contralateral, que
desceu normalmente; 50% dos tumores bilaterais ocor-
rem em homens com uma histéria de testiculo ndo-
descido unilateral ou bilateral.

A prevaléncia de carcinoma in situ tem sido em alguns
estudos de 1,7% em pacientes com criptorquidismo.
Alguns autores recomendam que todos 0s pacientes entre
os 18 e 20 anos de idade com histéria de criptorquidis-
mo, corrigido ou ndo, devem ser submetidos a bidpsia
testicular aberta!920. Se na bidpsia ndo aparecer carci-
noma in situ, o risco de desenvolver no futuro, o carci-
noma é muito baixo. No caso de carcinoma in situ a
génada poderd ser removida ou submetida a
Radioterapia, na dose de 2 Gy por sessdo no total de 16
a 18 Gy.

Os seminomas sdo os tumores mais frequentemente
associados a testiculos ndo-descidos. Na associagdo
entre distdrbios intersexos e testiculo nio-descido o
gonadoblastoma é o tumor mais frequente (delecgfio de
parte do brago longo do cromossoma Y).

A colocagdo do testiculo ndo-descido no escroto
(orquidopexia) ndo altera o seu potencial maligno, mas,
entretanto, facilita o exame, a palpagdo bimanual e o
diagnéstico da neoplasia.

Infertilidade

A infertilidade tem sido considerada a principal com-
plicagdo associada com a criptorquidia. Os testiculos nao
descidos, tém grande probabilidade de degenerescéncia
dos tubulos seminiferos, como jd foi referido anterior-
mente.

Existem alguns trabalhos, referindo que o uso de
GnRH apés uma orquidopexia induz um aumento das
células germinativas pela indugdo da passagem dos
gondcitos a espermatogénias fetais. Isto poderd aumen-
tar as possibilidades de fertilidade no adulto?!.

Tor¢éo e hérnia

TRATAMENTO

As duas principais indicagdes para o tratamento da
criptorquidia é o aumento da incidéncia de infertilidade
e cancro testicular. O efeito do criptorquidismo sobre o
desenvolvimento testicular tem sido extensamente inves-
tigado. Como j4 foi referido aparecem alteragoes his-
tolégicas no 1° ano de vida. A idade do tratamento €
localizagdo priméria do testiculo parece correlacionar-se
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com o futuro volume testicular. Consequentemente o
momento apropriado para a orquidopexia é de grande
interesse. Presentemente existe muitos autores a defend-
er a cirurgia entre os 12 e os 18 meses de idade, porque
durante o 1° ano poderd existir descida esponta-
neal:22:23.24. No entanto estd por provar que a orqui-
dopexia precoce possa prevenir a infertilidade associada
com a criptorquidia?425. Além disso nas idades precoces
existe o risco aumentado de agressdo cirtdrgica, podendo
ndo ser essencial o tratamento nos primeiros dois anos.
De acordo com alguns autores a cirurgia podera ser feita
até aos 4 a 6 anos de idade26.27,

Uma questdo fundamental permanece no entanto por
resolver. Qual o melhor procedimento: Terapéutica hor-
monal, orquidopexia cirtirgica, ou uma combinagio de
ambas. Desde a introdugdo da BHCG em 1931 por
Schapiro, existe um constante debate sobre o uso da
estimulag@o hormonal para o diagnéstico e tratamento da
criptorquidia. O beneficio tedrico da estimulagdo com
BHCG ou GnRH, inclui um aumento da localizagio dos
testiculos ndo palpdveis , tornando-os palpdveis, por um
provavel aumento do tamanho testicular. Aparentemente,
a terapéutica hormonal induz a migragdo com maior
sucesso no criptorquidia bilateral que na unilateral por
estes estarem frequentemente atrofiados e com pouca
vascularizag3o.

A eficdcia da BHCG na promogio da descida testicular
varia de 6 a 50% na literatura. As dificuldades na inter-
pretacdo destes estudos incluem a definicdo de crip-
torquidia, inclusio de testiculos retracteis, inclusdao de
diferentes idades e a diversidade de posi¢des testiculares
antes do tratamento. A eficdcia da BHCG ou GnRH pre-
viamente descrita em algumas séries com alta taxa de
sucesso, incluem um grande nimero de pacientes com
testiculos retracteis. Existem dados na literatura que su-
gerem que os testiculos retracteis tratados com terapéuti-
ca hormonal quase sempre descem. Assim, a BhCG ou a
GnRH poderd ser administrada a todas as criangas com
testiculos palpdveis mas ndo descidos, e assim diferen-
ciar entre testiculos retracteis e, verdadeiramente, nédo -
descidos?8:29,30,
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