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RESUMO

BENZI, Tatiana Silva Costa Gregory. Estagio inguinoescrotal da migracéo testicular:
anélise em 217 fetos humanos. 2020. 79 f. Dissertacdo (Mestrado em Fisiopatologia e
Ciéncias Cirurgicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

O estudo do trajeto do testiculo no periodo fetal pode ser uma ferramenta importante
para a compreensdo da criptorquidia, pois esta € uma das principais causas do cancer
testicular e da infertilidade na idade adulta. Também considerada a alteracdo congénita em
individuos masculinos mais frequente no atendimento ambulatorial. O objetivo deste estudo é
avaliar a passagem dos testiculos pelo canal inguinal em fetos humanos. Foi analisada a
posicdo de 434 testiculos em 217 fetos humanos com idade entre 10 e 35 semanas pos-
concepcao (SPC). Realizamos as medidas dos seguintes parametros: idade (SPC), peso (9),
comprimento total (CT) (cm), comprimento vértice-coccix (CVC) (cm) e comprimento dos
pés (mm). Para fazer essas medi¢Oes, utilizamos paquimetro digital, fita métrica e balanca
digital. Os fetos apresentaram pesos entre 14g e 2860g e CT variando de 8cm a 48cm. Este
estudo classificou a posi¢éo testicular como: abdominal, inguinal e escrotal. Categorizou
como abdominal todos os testiculos observados na cavidade abdominal até o anel interno;
como inguinal, todos os testiculos observados entre o anel interno e o anel externo; e como
escrotal, todos os testiculos encontrados logo abaixo do anel externo até o escroto. A anélise
de regresséo linear (RL) pelo método de Pearson mostrou que ha uma correlacdo significante
guando comparada a idade do feto com o seu peso, CT e CVC, tanto no periodo total
analisado (entre a 102 e a 352 SPC) quanto no periodo em que foram encontrados os testiculos
no canal inguinal (entre a 172 e a 29 SPC). Observou que todos os testiculos foram
classificados como abdominal até a 162 SPC, e que, apds a 302 SPC, todos foram classificados
como escrotal. Todos os testiculos classificados como inguinal (48 testiculos), foram
observados em 29 fetos que representaram apenas 13,36% da amostra, evidenciando que o
estagio inguinoescrotal da descida testicular € um processo rapido e que ocorreu com mais
intensidade entre a 20% e a 262 SPC.

Palavras-chave: Criptorquidia. Testiculos. Fetos. Migracao testicular.



ABSTRACT

BENZI, Tatiana Silva Costa Gregory. Inguinoscrotal Stage in Testicular Descent: analysis in
217 human fetuses. 2020. 79 f. Dissertacdo (Mestrado em Fisiopatologia e Ciéncias
Cirdrgicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio
de Janeiro, 2020.

Studying the path of the testis in the fetal period can be an important tool for
understanding cryptorchidism, as this is one of the main causes of testicular cancer and
infertility in adulthood. Also considered the congenital alteration in male individuals more
frequent in outpatient care. Evaluate the passage of testes through the inguinal canal in human
fetuses. Analyzes the position of 434 testes in 217 human fetuses aged 10 to 35 weeks post-
conception (WPC). Measure the following parameters: age (WPC), weight (g), total length
(TL) (cm), vertex-coccyx length (CRL) (cm) e feet length (mm). For these measures, used a
digital caliper, measuring tape and digital scale. The fetuses had weight ranging from 14g to
2860g and TL ranging from 8cm to 48cm. This study classified the testicular position as:
abdominal, inguinal and scrotal. Categorized as abdominal all testes observed in the
abdominal cavity up to the inner ring; as inguinal, all the testes observed between the inner
ring and the outer ring; as scrotal, all testes found just below the outer ring up to the scrotum.
The analysis of linear regression (RL) by the Pearson method showed that there is a
significant correlation when comparing the age of the fetus with its weight, TL and CRL, both
in the total period analyzed (between 10th and 35th WPC) and in the period where testes were
found in the inguinal canal (between 17th and 29th WPC). Observed that all testes were
classified as abdominal until the 16th WPC and that after the 30th WPC all were classified as
scrotal. All testicles classified as inguinal (48 testicles), were observed in 29 fetuses that
represented only 13.36% of the sample, showing that the inguinoscrotal stage of testicular
descent is a fast process and that it occurred more intensely between the 20th and the 26th
WPC.

Keywords: Cryptorchidism. Testicles. Fetuses. Testicular migration.
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INTRODUCAO
Embriologia

Na linha do tempo do desenvolvimento humano, nos referimos a semanas, estagios e
tempo. Semanas gestacionais sdo contabilizadas a partir do primeiro dia do Gltimo periodo
menstrual, sendo considerado periodo embrionario as semanas de 1 a 8; periodo fetal as
semanas de 9 a 37; e periodo neonatal o primeiro més apds o nascimento (4 semanas). Os
estagios sdo divididos de 1 a 23 e denominados estagios de desenvolvimento Carnegie (Figura
1). Eles abrangem o desenvolvimento desde a fertilizagdo até 8 semanas completas, que
marcam o fim do periodo embrionario quando 90% das mais de 4.500 estruturas nomeadas do
corpo adulto apareceram. E o tempo passa a ser contabilizado em dias, a partir da fertilizacdo,
0 que se caracteriza como semana pds-concepc¢do, ndo como idade clinica ou gestacional
(HILL, 2018).

Figura 1 - Estagios de Carnegie
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Legénda: Estagios de desenvolvimento de Carnegie, nomeados de 1 a 23- compreende desde a
“fertilizacdo até 8 semanas completas de desenvolvimento embrionério.
Fonte: Hill, 2018.




Streeter, em 1920, mediu o maior pé de fetos humanos e usou a média de tamanho para
determinar a idade gestacional. Esse padrdo de medicdo é o mais utilizado até hoje (HERN,
1984).

Sampaio e Aragao (1990) estudaram 240 rins de fetos masculinos e femininos por meio
do método alométrico, com o objetivo de avaliar o crescimento renal fetal e fornecer equactes
e curvas de crescimento do comprimento do rim em relagdo a idade gestacional. Eles
concluiram que as equac0es e curvas de crescimento do comprimento renal podem ser usadas
como um meio inicial de deteccdo do desenvolvimento renal fetal anormal e como um indice
auxiliar para a determinacdo da idade gestacional.

Mercer et al. (1987) compararam as medidas dos pés em exames ultrassonograficos pre-
natais com as medidas pos-parto. O comprimento médio do pé de ambos os grupos seguiu de
perto a curva preditiva de Streeter para comprimento do pé versus idade gestacional. Eles
concluiram, entdo, que a medi¢do do comprimento do pé fetal € um estimador confidvel da
idade gestacional entre 12 e 40 semanas em gestagdes normais, bem como nas gestagdes
maultiplas, complicadas por diabetes e que apresentam anencefalia e displasia de membros
curtos.

O conhecimento da embriologia bésica e a compreensdo do desenvolvimento normal do
sistema urinario e genital humano masculino e feminino é de grande importancia e estabelece
as bases para a compreensdo de malformacdes congénitas e desenvolvimento anormal que
acometem esses sistemas (SHEN et al., 2018; FAVORITO; SAMPAIOQ, 2014a).

E sabido que, em embriologia, o desenvolvimento do sistema urogenital é um processo
muito complexo, que envolve interagdes coordenadas entre as vias moleculares e hormonais
em uma ordem rigorosamente preestabelecida (PASK, 2016).

Anormalidades congénitas do trato urogenital humano sao relativamente comuns, com
implicacdes clinicas que vao desde o espectro sem consequéncias clinicas até aquelas com
consequéncias ameacadoras a vida, que requerem intervencdo médica ou reconstrucao
cirurgica (SHEN et al., 2018).

Quando falamos em Herddoto, o pai da histéria, homem do século IV a.C., temos o
conhecimento de que as criangas que nasciam sem os testiculos dentro do escroto eram
guardadas, educadas e preparadas para, na Pérsia antiga, serem 0s eunucos chefes, com muitas
regalias em relacdo aos que eram castrados. Na Renascenca, a criptorquia aparecia como um
problema para os pintores e escultores dos nus santificados e pagaos. Michelangelo perdeu o
principal modelo da obra David por causa da criptorquia; e Mascacio examinava a genitalia

de todos antes de comecar a pinta-los. A exemplo dos eunucos, os portadores de testiculos



extraescrotais eram, nessas épocas Vvariadas, considerados estéreis, homossexuais ou
possuidores de distdrbios de "humores"”. Cientificamente, o testiculo retido sé é considerado

em 1820, quando Rosenmeckel realiza a primeira orquiopexia (SOBRINHO, 2004).

Desenvolvimento do sistema urinario e genital

O sistema urinario se desenvolve a partir do mesoderma intermediario. Durante a vida
uterina, os rins atingem sua posicao definitiva, na regido lombar, entre a 62 e 102 semana pos-
concepgdo. O ureter se origina em torno do 28° dia pos-concepcdo, desenvolvendo sua
camada muscular apds a passagem da urina por sua estrutura, que ocorre em torno da 122
semana pos-concepcdo. A cloaca primitiva é dividida, dando origem a préstata, a uretra e a
bexiga. (FAVORITO; SAMPAIO, 2014a).

O desenvolvimento do sistema genital levara a diferenciacdo sexual, que € o resultado
de vérios processos que fazem com que o embrido adquira caracteristicas masculinas ou
femininas tanto no trato genital como na genitdlia externa. A genitalia interna e externa
seguira a masculinizacdo na presenca de hormonios testiculares especificos masculinos, ou a
feminilizacdo, na auséncia desses horménios. O sexo genético, determinado pela constituicdo
cromossémica, fara com que a gbnada primitiva se diferencie em testiculo ou ovario (REY et
al., 2016). O testiculo fetal serd& o secretor do hormdnio testosterona, que guiard a
diferenciacdo dos 6rgdos sexuais internos e externos. Ja o ovario fetal permanece inativo em
relacdo a hormonios por um longo tempo (VIRTANEN; TOPPARI, 2014).

O sistema reprodutor masculino é formado por estruturas internas: testiculos, epididimo,
ducto deferente, prdstata e estruturas externas: escroto e pénis. Essas estruturas sdo bem
vascularizadas, com muitas glandulas e dutos para promover a formagdo, armazenamento e
ejaculacdo de esperma para fertilizacdo e para produzir andrégenos importantes para o
desenvolvimento masculino (GURUNG et al., 2020).

O desenvolvimento sexual é uma caracteristica particularmente relacionada ao genoma.
A gbnada em desenvolvimento abriga as células germinativas, sendo o Unico legado
transmitido as geracdes subsequentes (PASK, 2016). Observamos que o sexo do embrido é
determinado no processo de fecundacgéo, no qual a primeira manifestacdo das gonadas ocorre
no embrido de quatro semanas, sob a forma de cristas gonadais (LANGMAN, 1970).

Disturbios do desenvolvimento sexual ocorrem quando surgem falhas na diferenciacéo
gonadal ou na secrecdo e acdo hormonal (VIRTANEN; TOPPARI, 2014). Esses distdrbios

estéo entre as anomalias congénitas mais comuns em humanos (LEE et al., 2012).



Na 4% semana pds-concepcdo, os sulcos gonadais, precursores tanto do sistema
urindrio como do sistema genital e cortex adrenal, se desenvolvem na parte frontal do
mesonefro. Este, por sua vez, da origem a componentes do trato reprodutivo interno e do
sistema urinario: o ducto de Wolff e o ducto de Miller. Durante a diferenciacdo sexual
normal, os ductos de Miller sdo mantidos nas mulheres e os ductos de Wolff regridem. Nos
homens, os ductos de Wolff permanecem e os ductos de Muller regridem (REY et al., 2016).

Na 5% semana pés-concepcdo, o fator de diferenciacdo testicular, o gene SRY, leva a
diferenciacéo entre células da crista genital e células de Sertoli. Por volta das 62 e 72 semanas
ocorre 0 inicio da diferenciacdo sexual, com a agregacao das células de Sertoli ao redor das
células germinativas para a formacdo de cord@es testiculares (VIRTANEN et al., 2007
FAVORITO; SAMPAIO, 2014a).

Antes da 6% semana ndo existem células germinativas nas cristas gonadais. Até a 62
semana do desenvolvimento embrionario, € impossivel distinguir a gdnada de um e de outro
sex0. Por isso esse periodo é denominado de fase indiferenciada. As gdnadas adquirem
caracteristicas masculinas ou femininas apds a 72 semana de desenvolvimento (LANGMAN,
1970).

Na 82 semana pos-concepcao, as células de Sertoli secretardo os hormonios inibidores
que atuardo no ducto de Miuller (futuros érgdos reprodutores femininos), levando a sua
regressdo nos embrides masculinos (FAVORITO; SAMPAIO, 2014a). Nesse mesmo periodo
ocorre a formacdo do ligamento gonadal caudal, que dard origem ao gubernaculo testicular
(FAVORITO; SAMPAIO, 2014a). Os testiculos se desenvolverdo na porcdo medial do
mesonefro e se unirdo a area do futuro canal inguinal por uma coluna do mesénguima
denominada guberndculo testicular (Figura 2).

Na 9% semana, as células de Leydig produzem testosterona, que estimula a
transformacédo do ducto de Wolff no trato genital masculino e a masculinizacdo da genitalia
externa. Entre a 15% e a 25% semana, 0 nucleo do nervo genitofemoral possivelmente é
masculinizado por meio da liberacdo de testosterona e horménio insulina-like 3 (INSL-3)
(VIRTANEN et al., 2007; FAVORITO; SAMPAIO, 2014a).



Figura 2 — Desenvolvimento dos testiculos

Legenda: Esquema mostrando o testiculo ligado ao
gubernaculo (coluna de mesénquima) e
conectando
ao futuro canal inguinal.
T = Testiculo; G = Gubernaculo;
DW = Ducto de Wolff;
SU = Seio Urogenital.

Fonte: Favorito; Sampaio, 2014 a.
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Migracéo testicular

Inicialmente, no terceiro més de gestacdo, o testiculo esta situado na cavidade
abdominal em posicéo retroperitoneal. No segundo trimestre gestacional inicia-se a descida
do testiculo e do epididimo do abdome para o escroto, tal descida deve ser completada até a
302 SPC (FAVORITO; SAMPAIO, 1998; FAVORITO; SAMPAIO, 2014a).

A migracdo testicular € um processo que ocorre durante o desenvolvimento
embrionario. Nesse desenvolvimento, o testiculo se desloca da cavidade abdominal e passa
pelo canal inguinal até chegar ao escroto. Essa migragdo testicular ocorre em duas fases: o
estdgio abdominal, no qual a migracao testicular do abdome para o anel inguinal interno
comeca por volta da 8 SPC e dura até a 15 SPC; e o estagio inguinoescrotal, no qual a
passagem dos testiculos pelo canal inguinal até sua chegada definitiva ao escroto se inicia por
volta da 202 SPC e se estende até a 302 SPC (HUSMANN, 2009; HEYNS; HUTSON, 1995)
(Figura 3).



Figura 3 — Migracéo testicular

Abdominal
10 - 20 semanas

} Canal
21 - 25 semanas

Escroto
30 semanas

Legenda: Esquema mostrando a cronologia da migragéo testicular. Fetos com idade gestacional entre 10 e
20 SPC apresentam a maioria dos testiculos situados no abdome; fetos com idade entre 21 e 25
SPC apresentam a maioria dos testiculos situados no canal inguinal; e todos os fetos com mais de
30 SPC apresentam os testiculos na bolsa escrotal.

Fonte: Sampaio; Favorito, 1998.
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Segundo Nistal et al. (2015), a migracao testicular pelo canal inguinal é um processo
rpido, que ocorre entre trés e quatro semanas. Em fetos cujo desenvolvimento ocorre
normalmente, o processo teria inicio em torno da 20* semana pos-concepgdo e fim, no
maximo, na 25 semana. Esse periodo, porém, varia de acordo com diferentes autores
(HEYNS, 1987; FAVORITO; SAMPAIO, 1998; MAU; LEONARD, 2017).

A migracdo testicular se da por acdo de varios fatores, entre eles: alteragdes
anatdmicas; fatores hormonais; desenvolvimento do gubernaculo (FAVORITO et al., 2014;
HEYNS, 1987); aumento da pressdo intra-abdominal (FREY; RAJFER, 1984; ATTAH;
HUTSON, 1993); desenvolvimento de estruturas para-testiculares, como epididimo; vasos
espermaéticos e ductos deferentes (HUGHES; ACERINI, 2008); estimulo originério do nervo
genitofemoral (CLARNETTE; HUTSON, 1996); e estimulos hormonais originarios de
gonadotrofina placentaria e da producdo de testosterona produzida pelos testiculos fetais
(NATION et al., 2009a; HADZISELIMOVIC, 2017). Ha sinais claros do papel ativo do
gubernaculo (HEYNS, 1987).

No periodo da migracdo testicular, o gubernaculo fetal humano sofre uma
remodelacdo e um alargamento, facilitando a passagem dos testiculos pelo canal inguinal
(COSTA et al., 2002; BARTECZKO; JACOB, 2000).

Durante o desenvolvimento embrionéario ocorre a producdo de testosterona pelos
testiculos, que age diretamente no nucleo do nervo genitofemoral. Isso leva a estimulagdo do
nervo genitofemoral e a liberacdo do peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP),
que, por sua vez estimula o desenvolvimento do guberndculo e aumenta sua contragdo,
auxiliando na migracdo do testiculo até o escroto (Figura 4). Essa é uma das teorias que tenta
explicar a migracgdo testicular. Além disso, o local de inser¢do do gubernaculo interfere na
descida do testiculo, podendo levar a uma ectopia testicular (FAVORITO; SAMPAIO, 1998).



Figura 4 — Agé&o do nervo genitofemoral

Testosterona

Legenda: Ativacdo do nervo genitofemoral pela testosterona e liberacdo do
peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) agindo no
gubernéculo.

T: Testiculo; G: Gubernéculo.

Fonte: Clarnette; Hutson, 1996.
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A teoria do aumento da pressdo intra-abdominal é explicada pelo aumento de
substancias na cavidade abdominal, como o mec6nio, e pelo crescimento de 6rgéos, como o
figado e o bago, que empurram os testiculos para o canal inguinal. Attah e Hutson (1993)
mostraram, por meio de uma experiéncia feita com ratos, como 0 aumento da pressdo intra-
abdominal atua na descida testicular (Figura 5). Apds avaliarem os resultados, os autores
observaram que 0 aumento da pressdo seria um fator adjuvante na migracdo testicular
(FAVORITO; SAMPAIO, 1998).

Figura 5 — Agé&o da pressao intra-abdominal

Legenda: Estudos em ratos. (A) Todos os ratos com a por¢ao proximal e a parede abdominal integras
tiveram a migracéo testicular completada; (B) nos casos em que a porcao proximal do
gubernéculo foi seccionada, 70% dos testiculos completaram sua migragéo; (C) nos casos em
que a musculatura da parede abdominal foi seccionada, 96% dos testiculos completaram sua
migracdo; (D) nos casos em que tanto a parede abdominal quanto a por¢éo proximal do
gubernaculo foram seccionados, apenas 42% dos testiculos completaram a migracao.

T: Testiculos; P: Processo Vaginal; G: Gubernaculo.

Fonte: Attah; Hutson, 1993.
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Gubernaculo

O gubernaculo parece ser a estrutura anatdbmica mais importante no processo de
migracdo testicular, pois impde forca de tracdo no testiculo por meio da contragdo e do
encurtamento, facilitando a transicdo do testiculo pelo canal inguinal (HEYNS; HUTSON,
1995; FAVORITO et al., 2014).

Na fase abdominal da migracdo testicular, o gubernaculo, regulado pelo horménio
insulina-like 3 (INSL-3), aumenta de tamanho para segurar os testiculos perto da virilha
(HUSMANN, 2009). O hormonio INSL-3 é secretado pelas células de Leydig e controla o
inchaco do gubernaculo por meio de seu receptor, LGR8 (repeticdo rica em leucina que
contém um receptor acoplado a proteina G8, também conhecido como GREAT ou receptor de
relaxina 2), um processo que resulta no espessamento do guberndculo (HUSMANN, 2009;
HEYNS; HUTSON, 1995; HUTSON et al., 2013; FAVORITO et al., 2014).

Na segunda fase da migracao testicular (passagem dos testiculos pelo canal inguinal
— fase inguinoescrotal), o gubernaculo migra pela regido pubica até chegar ao escroto. Essa
fase é controlada por androgenos (testosterona) que estimulam o crescimento e a
diferenciacdo da parte muscular do bulbo do gubernaculo. Esse crescimento gera uma tracao
que facilita o movimento do guberndculo pela regido inguinal (ALLNUTT et al., 2011;
HUTSON; HASTHORPE, 2005; HUTSON et al., 2015; HUTSON et al., 2017; VIRTANEN;
TOPPARI, 2014). O gubernéculo tem seu préprio suprimento nervoso, o nervo genitofemoral
(GFN), que desce na superficie anteromedial do musculo psoas a partir dos segmentos L1-L.2
(HEYN; HUTSON, 1995; FAVORITO et al., 2014) (Figura 6). A segunda fase da descida
testicular é regulada por androgenos e peptideos relacionados ao gene da calcitonina (CGRP)
e liberados do nucleo sensorial do nervo genitofemoral (GFN) (CLARNETTE; HUTSON,
1996; FU et al., 2004).
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Figura 6 — Esquema da descida testicular

diafragma

epididimo com

fase transabdominal
ductos deferentes

(mediado INSL3)

N\

gubernaculo
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abdominal
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(mediado androgénio)
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Legenda: Fases da descida testicular: (A) fase inicial: a gdnada primitiva localiza-se perto do rim, sustentada
pelo ligamento suspensor craniano (LSC) e pelo gubernaculo testicular; (B) descida transabdominal: a
dissolucdo mediada por andrégenos e o inchago do gubernaculo mediado pelo fator semelhante a
insulina-like 3 (INSL-3) levam os testiculos para o orificio interno do canal inguinal; (C) migracao

inguinoescrotal: o testiculo passa pelo canal inguinal para o escroto, essa fase € dependente de
andrdgenos.

Fonte: Rey et al., 2016.
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Em roedores, a proliferacdo ativa da ponta do gubernaculo e do masculo cremaster, a
contracdo ritmica do musculo e o gradiente quimiotatico fornecido pelo CGRP, juntos,
resultam na migracdo dos testiculos para o escroto. A importancia desse mecanismo é
corroborada por modelos experimentais em que a sec¢do do nervo genitofemoral leva ao
aparecimento da criptorquidia (HUSMANN; LEVY, 1995; HUTSON; HASTHORPE, 2005).

O gubernaculo comeca a se desenvolver no feto humano durante a 62 SPC, mesmo
periodo em que as células germinativas estdo chegando a crista genital (WENSING, 1988;
HEYNS; HUTSON, 1995).

Na 82 SPC, os testiculos e os mesonefros estdo ligados a parede posterior do abdome
por uma prega peritoneal. A medida que o mesonefro degenera, a por¢do dessa dobra cranial
ao testiculo, chamada de ligamento diafragmatico, também degenera, transformando-se na
porcdo cranial do mesentério gonadal. Essa estrutura € chamada de ligamento gonadal caudal,
e da origem ao gubernaculo testicular (HEYNS, 1987; WENSING, 1988).

Cranialmente, o guberndculo se aproxima do ducto mesonéfrico, enquanto
distalmente, se aproxima da regido inguinal. Neste momento, o futuro canal inguinal ainda é
apenas um espago na musculatura da parede abdominal anterior, onde existe apenas tecido
mesenquimal. Nessa regido, o ramo genital do nervo genitofemoral cruza a parede abdominal
e desce para o0 escroto, onde inerva 0 musculo cremaster; posteriormente, no sentido caudal
para cranial, fornecera o suprimento nervoso para o gubernaculo (WENSING, 1988; HEYNS;
HUTSON, 1995).

Por volta da 8% SPC, uma porcdo do epitélio inicia uma pequena invaginacdo da
cavidade celémica, em frente ao gubernaculo, penetrando lentamente em sua substancia
mesenquimal. Essa invaginagdo ocorre de forma bilateral e é considerada o inicio do processo
vaginal. Alguns autores consideram esse fendmeno como “ativo”, envolvendo a invasdo do
gubernaculo por células mesoteliais (WENSING, 1988), enquanto outros defendem que esse
fendmeno ¢é “passivo” e secundario ao aumento da pressdo intra-abdominal (FREY; RAJFER,

1984).
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O crescimento do processo vaginal divide o gubernaculo em trés partes: (a) o
gubernaculo principal, que corresponde a porcao recoberta pela camada visceral do periténio
do processo vaginal; (b) o gubernaculo vaginal, que corresponde a porcdo que circunda
externamente a porcdo parietal do processo vaginal; e (c) o gubernaculo infravaginal, que
corresponde a regido caudal do guberndculo que ndo foi invadida pelo processo vaginal
(WENSING, 1988) (Figura 7).

Figura 7 — Migracao testicular, gubernaculo e processo vaginal

Legenda: Desenho esquematico baseado no trabalho de Wensing de
1988 mostrando o gubernaculo e o testiculo. Do lado
esquerdo do esquema, o gubernéculo foi seccionado de forma
longitudinal e suas divisGes foram apontadas apés a formacgéo
do processo vaginal.

A: Testiculo; B: Gubernéculo; B": O préprio gubernéculo;
B": Gubernéaculo infravaginal; B™: Gubernaculo vaginal;
C: Processo vaginal; D: Artéria testicular (estudo feito em
porcos).

Fonte: Wensing, 1988.
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Tanto o gubernaculo quanto o processo vaginal mudam em harmonia durante a
migracdo testicular. A manutencdo desse mesénquima indiferenciado ao longo do canal
inguinal e escroto é essencial para que ocorra a extensdo descendente do processo vaginal,
durante o qual ele segue a via criada pela dilatacdo do gubernaculo, formando o canal pelo
qual o testiculo chegara ao escroto (WENSING, 1988; HEYNS; HUTSON, 1995) (Figura 8).

Figura 8 — Processo vaginal, gubernaculo e migracdo testicular

D

Legenda: Esquema evidenciando o desenvolvimento do processo vaginal e sua relagdo com o gubernaculo e
o canal inguinal durante o periodo de migracao do testiculo. (A) Feto no segundo més de gestacéo;
(B)- feto no terceiro més de gestacao; (C) sétimo més de gestacdo; (D) ap6s o nascimento.

Fonte: Sadler, 1995.
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O gubernaculo é uma estrutura cilindrica coberta por um peritdnio em todos os lados,
exceto o0 posterior, por onde passam 0s vasos testiculares e 0s vasos deferentes
macroscopicamente — parece a geleia do corddo umbilical de Wharton. Do ponto de vista
histologico, é composto de celulas indiferenciadas com formato alongado, circundadas por
grande quantidade de material extracelular, no qual ndo é possivel identificar células
musculares lisas ou estriadas, exceto em sua extremidade distal e na porcdo periférica
(COSTA et al., 2002) (Figura 9).

Figura 9 — Foto do Gubernaculo ligado ao testiculo e epididimo

Legenda: Aspecto macroscépico do gubernaculo testicular: (A) Em um feto com 20 semanas pds-
concepcdo, o testiculo (T) foi separado junto com o epididimo (E) e o gubernaculo (G).
Podemos observar que o guberndculo se parece com a geleia do corddo umbilical de
Wharton. (B) Foi feito um preparo histolégico nos mesmos fetos e observamos que o
gubernaculo é composto de células indiferenciadas com formato alongado, circundadas por
grande quantidade de material extracelular, HE X40.

Fonte: Favorito, 2020.
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O polo inferior do testiculo e o epididimo se aderem a por¢do proximal do
gubernaculo (Figura 10). Durante a migracao testicular, essas estruturas se movem através do
canal inguinal como uma Unica unidade (BEASLEY; HUTSON, 1988). De acordo com
estudos anteriores (JOHANSEN; BLOOM, 1988), nessa situacdo o gubernaculo proximal esta
sempre aderido ao final do processo vaginal. Jackson et al. (1987), estudando 60 individuos
masculinos submetidos a orquidopexia, encontraram o gubernaculo aderido ao polo testicular

inferior em todos os casos, mas ndo mencionaram sua relagdo com o epididimo.

Figura 10 — Esquema e foto do gubernaculo aderido ao polo inferior do testiculo

Legenda: (A) Esquema mostrando as relagdes entre o testiculo, o epididimo e a por¢do proximal do
gubernéaculo.
(B) Foto do gubernaculo ligado ao epididimo e ao testiculo.
T: Testiculo; E: Epididimo; G: Gubernéculo.

Fonte: Favorito; Sampaio, 2014 a.
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Outros estudos demonstraram que alteragdes na insercdo proximal do gubernaculo
estdo associadas a anomalias epididimarias e podem contribuir para a ocorréncia de
criptorquidia (FAVORITO et al.,, 2000). No estudo de Attah e Hutson (1993), foi
demonstrado a importancia da integridade da porcdo proximal do guberndculo para a
migracdo testicular adequada. A porcdo proximal é importante por unir a regido escrotal, e
serve como guia para a migracdo testicular. Nesse experimento, os autores realizaram a
transeccdo do gubernaculo proximal. Apds esse procedimento, a migracdo testicular foi
concluida em apenas 26 dos 70 ratos (37%) e, desses animais, 24 apresentaram torcao
testicular. Os resultados desse estudo indicam que o gubernéculo proximal é importante tanto
para guiar a migracgdo testicular quanto para limitar a mobilidade dos testiculos e prevenir a
torcdo testicular.

Abe et al. (1996), em um estudo com 44 pacientes com criptorquidia, encontraram um
epididimo alongado em 42,5% dos casos. Dos pacientes com epididimo alongado, foram
encontradas alteracdes do gubernéculo proximal em 73,9% dos casos. Em outro estudo com
fetos humanos, os autores encontraram um baixo indice de anomalias epididimarias (2,75%)
(FAVORITO; SAMPAIO, 1998).

O local de insercdo do gubernaculo durante a migracdo testicular é variavel. Estudos
tém mostrado que, no periodo anterior ao final da migracao testicular, o gubernaculo distal
ndo estd firmemente preso ao escroto (HEYNS, 1987; HEYNS; HUTSON, 1995;
FAVORITO et al., 2014). Quando o testiculo esta no abdome, o gubernaculo fica preso ao
canal inguinal com firmeza (HEYNS; HUTSON, 1995).

O local de inser¢do do gubernaculo distal € um dos fatores envolvidos na ectopia
testicular. A teoria mais aceita para explicar essa ectopia é a existéncia de multiplas inserces
distais do gubernaculo. Segundo essa teoria, proposta por Lockwood no século XIX, o
gubernaculo apresenta seis sitios de insercdo distal, em ordem decrescente de frequéncia de
ocorréncia: escrotal, intersticial (abdominal), femoral, perineal, transverso (escrotal
contralateral) e pubopeniano (NIGHTINGALE et al., 2008).

A ectopia testicular pubopeniana é considerada a forma mais rara dessa anomalia, mas,
em um estudo com fetos, os dois Unicos casos de inser¢do andmala do gubernaculo ficaram
localizados na regido pubopeniana (FAVORITO et al., 2003).

Especula-se que esses ramos do guberndculo distal existem durante o inicio do
desenvolvimento fetal e desaparecem durante a migracdo testicular (HEYNS; HUTSON,
1995). Se alguma dessas extensdes da por¢do distal persistir, o individuo pode desenvolver
ectopia testicular (RAMAREDDY et al., 2013).
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Vérias teorias foram propostas para explicar a ectopia testicular. As mais aceitas s&o:
(a) falha do gubernaculo em dilatar o canal inguinal, de modo que o testiculo migre por outras
vias e ndo alcance o escroto (NIGHTINGALE et al., 2008); (b) invasdo do gubernaculo pelas
fascias da parede abdominal proximas ao canal inguinal, blogueando a passagem do testiculo
para o0 escroto e desviando-o para locais ectopicos (HEYNS, 1987; RAMAREDDY et al.,
2013); e (c) a existéncia de multiplas inser¢fes distais do gubernaculo testicular, guiando o
testiculo para os principais sitios ectdpicos (HEYNS; HUTSON, 1995; NIGHTINGALE et
al., 2008).

Gubernaculo e suas altera¢des durante a migracao testicular

Mudangas nos componentes do tecido do gubernaculo durante o periodo fetal foram
relatadas em vérios estudos experimentais (HEYNS et al., 1990) e diferentes partes do
gubernaculo sofrem alteracfes de seu comprimento e didmetro durante a migragdo testicular
(FAVORITO; SAMPAIO, 2014 a). As porcles, vaginal e infravaginal, tornam-se
proporcionalmente mais longas a medida que o testiculo comeca a descer para 0 escroto. Ao
mesmo tempo, seu diametro aumenta, fato considerado por Heyns (1987) como um dos
mecanismos mais importantes para dilatar o canal inguinal, permitindo a passagem do
testiculo. O musculo cremaster também apresenta alteracdes estruturais nesse periodo, e
permite a contracdo ritmica para guiar o testiculo para o escroto em ratos e em humanos,
levando a eversdo da porc¢do distal do gubernaculo e contribuindo para sua migracdo até o
escroto (LIE; HUTSON, 2011).

Compreender a relacdo entre a regressao do gubernaculo e a descida do testiculo é
vital para compreender como os andrdgenos controlam a migracdo testicular. Estudos
demonstraram uma associacdo entre deficiéncia de androgénio, por um lado, e falha na
regressdo do gubernéculo e criptorquidia, por outro. Nessa situacdo, 0 gubernaculo parece
atuar como um obstaculo a descida testicular (ELDER et al., 1982; BARTHOLD et al.,
2000).

O crescimento do gubernaculo ¢ dividido em duas fases, desencadeadas por diferentes
estimulos hormonais (NATION et al., 2009a; WENSING, 1988). Na primeira, seu volume
aumenta e, na segunda, diminui de tamanho, coincidindo com a descida completa do testiculo
(FENTENER VAN VLISSINGEN et al., 1989).

A primeira fase é marcada por pronunciada multiplicacdo celular e grande acimulo de

glicosaminoglicanos, principalmente &cido hialurénico. Essas substancias atuam como
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agentes hidrofilicos e aumentam a quantidade de &gua. Ha também um aumento na
quantidade de material extracelular, o que explica a baixa densidade celular encontrada em
alguns pontos (HEYNS et al., 1990). A presenca de mioblastos se intensifica e ocorrem
mudangas no numero e disposicdo das fibras colagenas e alteracdes no sistema elastico
(Figura 11).



Figura 11 — Gubernéaculo na primeira fase da migracdo testicular
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Legenda: Gubernaculo alargado na fase intra-abdominal da migrag&o testicular;
E: Epididimo; T: Testiculo;
G: Gubernaculo; *: Anel interno.

Fonte: Favorito; Sampaio, 2014 a.
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Na segunda fase, o gubernéculo encolhe, em geral ao mesmo tempo em que o testiculo
desce. Esse fendmeno parece ser androgeno-dependente e traz degradagdo substancial dos
glicosaminoglicanos anteriormente acumulados no material extracelular, com consequente
desidratacdo desse espaco e condensacdo do gubernaculo (COSTA et al., 2002). Embora nédo
haja estimativas disponiveis do grau de encurtamento, alguns autores acreditam que isso
aconteca junto com outros fatores, fazendo com que o gubernaculo conduza o testiculo para o
escroto (WENSING, 1988; HEYNS; HUTSON, 1995).

Considerando aspectos histologicos, foram relatadas diferencas entre as porcdes
proximal e distal do gubernaculo. Em um estudo com fetos de 15 a 29 SPC, os autores
observaram no periodo fetal inicial (15 e 16 SPC), quando os testiculos ainda estavam no
abdome, maior nimero de células musculares na porcdo distal, dispostas em grupos isolados,
tecido conjuntivo frouxo e pobre em colageno (Figura 12 B), enquanto na porc¢do proximal o
tecido muscular estava presente em menor quantidade e disposto perifericamente. (COSTA et
al., 2002).

Com 28 e 29 SPC, em circunstancias normais, os testiculos ja completaram sua
migracao e estdo localizados no escroto. Nesse ponto da idade gestacional, Costa et al. (2002)
observaram fibras musculares muito esparsas e grande quantidade de fibras elasticas no

gubernaculo, principalmente na porcdo distal (Figura 12 A).



Figura 12 — Histologia do gubernéculo

Legenda: (A) Fibras elasticas na extremidade distal do gubernaculo,
mostra de um feto de 28 SPC; (B) amostra de extremidade distal
do gubernaculo de feto masculino com 15 SPC, mostrando o
gubernaculo composto amplamente de (*) matriz extracelular
hialina frouxa , enquanto os componentes fibrosos e colagenos
estdo principalmente restritos a () periferia. (—) Embutidos
na matriz extracelular estdo nuMQrosas células semelhantes a
fibroblastos distribuidos de forma uniforme e poucos feixes de
células musculares.

Fonte: Costa et al., 2002.
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O tecido conjuntivo do gubernéculo sofre remodelagdo, de forma que, ao final da
migracdo, se torna essencialmente uma estrutura fibrosa, rica em coldgeno e tecido elastico
(COSTA et al., 2002). As alteracOes teciduais do gubernaculo testicular durante o periodo
fetal sugerem que ele desempenha um papel ativo na migracéo testicular, sendo a presenca
relativa de tecido muscular parecer ser um dos fatores que afeta a tracdo que o gubernéculo
exerce sobre o testiculo durante sua migragcdo (HEYNS, 1987; HEYNS; HUTSON, 1995).

De maneira geral, as alteracdes morfoldgicas da matriz extracelular do gubernaculo
provavelmente levam a reducdo de seu comprimento e volume. Embora ndo haja evidéncias
suficientes para estimar o grau de encurtamento, essa alteracdo provavelmente atua de forma
sinérgica com outros fatores, fazendo com que o gubernéaculo guie o testiculo até o escroto
(COSTA et al., 2002).

Um dos fatores envolvidos na criptorquidia é a falha do gubernaculo em migrar até o
escroto (HUTSON et al., 2010). Estudos estruturais realizados em pacientes com
criptorquidia revelam mudancas significativas na estrutura do gubernaculo, com maior
quantidade de tecido fibroso e menor concentracao de colageno do que no gubernaculo fetal
(SOITO et al., 2011). A influéncia dos androgenos fetais no desenvolvimento do gubernaculo
fetal é muito importante para as alteracfes dessa estrutura, e as mudangas em suas secre¢des
podem ser um dos fatores envolvidos na criptorquidia (NATION et al., 2009b). Por exemplo,
em um estudo que analisa a estrutura do gubernaculo em pacientes tratados com horménio
gonadotrofina coridnica (HCG), os autores observaram que 0os componentes do gubernaculo
mudam significativamente quando submetidos ao tratamento hormonal, com aumento da
concentracdo de fibras musculares elasticas e estriadas e diminuicdo da densidade volumétrica
de colageno (EI ZOGHBI et al., 2007).

Criptorquidia

E ampla a nomenclatura das posicbes anémalas testiculares: criptorquismo;
criptorquidismo; criptorquidia; criptorquia; testiculos ndo descidos, extraescrotais, retidos,
flutuantes, migratdrios, retrateis etc. Na ectopia testicular, os testiculos estariam situados fora
do seu trajeto ontogenético para o escroto (SOBRINHO, 2004).

Segundo Hutson et al. (2010), a migragdo testicular é considerada um processo
complexo de importéncia relevante para a compreensdo da criptorquidia. A explicacéo para a

ectopia testicular baseia-se principalmente na fixacdo andémala do gubernaculo na parede
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abdominal anterior durante a descida pelo abdome e na migracdo irregular do gubernaculo
durante a fase inguinoescrotal (PUNWANI et al., 2017).

A criptorquidia no humano ocorre, em geral, devido a anormalidades na fase
inguinoescrotal da descida testicular, enquanto a fase transabdominal € mais raramente
interrompida; e apenas cerca de 5% dos testiculos ndo descidos operados sao intra-abdominais
(VIRTANEN et al., 2007).

Autores como Kaleva e Toppari (2003), Virtanen et al. (2007) e Punwani et al. (2017)
sugerem que ndo ha apenas um fator etioldgico para isso, sendo importante considerar
gemelaridade, peso fetal, dieta materna, genética, apresentacdo do feto ao nascer, além dos
fatores ja mencionados anteriormente. E provavel que ndo exista uma causa Gnica. Muitos
fatores internos e externos influenciam essa migracdo (GURNEY et al., 2017). Hoje em dia,
acreditamos que a descida dos testiculos no ser humano é um evento complexo e multifatorial
mediado por fatores hormonais e mecanicos. Assim, quando esses eventos afetam o0 processo
de migracao testicular, essa migragdo nao se completa, originando uma anomalia denominada
criptorquidia, que deve ser vista como uma patologia com etiologias multiplas (HUSMANN;
LEVY, 1995). A criptorquidia é a consequéncia da falta ou insuficiéncia dos mecanismos de
descida testicular que ocorrem durante a vida fetal (GRINSPON et al., 2018).

A criptorquidia expde o testiculo a uma temperatura cerca de 2°C mais elevada que a
temperatura do escroto. Geralmente, isso pode causar danos ao epitélio germinativo,
acarretando infertilidade futura (GILL; KOGAN, 1997).

A fertilidade é prejudicada na criptorquidia unilateral ou bilateral. Cerca de 90% dos
pacientes com criptorquidia bilateral ndo tratada desenvolvem azoospermia, em relacdo a
0,4% a 0,5% encontrado na populacdo em geral. A incidéncia de azoospermia na criptorquidia
unilateral é de 13%, independentemente do fato de a condicdo ser corrigida. Cerca de 10%
dos homens inférteis da populacdo em geral tém histérico de criptorquidia e orquidopexia
(GOEL et al., 2015).

Frequentemente, a criptorquidia também é associada a uma maior incidéncia de cancer
testicular na fase adulta (GILL; KOGAN, 1997).



31

Diagnostico e tratamento da criptorquidia

O diagndstico preciso e oportuno da criptorquidia é fundamental para os resultados
oncoldgicos e de fertilidade. O exame fisico é a base do diagndstico, mas pouco se sabe sobre
as habilidades dos prestadores de cuidados priméarios (PCPs) no exame de pacientes com
criptorquidia. Pacientes com diagnéstico de criptorquidia encaminhados a cirurgies
geralmente apresentam testiculos normais ou retrateis ao exame (Figura 13), e o diagndstico
tardio ou esquecido de criptorquidia pode contribuir para a idade avangada na intervencao
cirargica (SHARMA et al., 2019).

Figura 13 — Foto do exame fisico de um paciente de 3 anos com testiculo retratil

Legenda: Paciente de 3 anos com diagndstico de testiculo retratil.

Fonte: A autora, 2019.
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Um estudo avaliando PCPs e pediatras mostrou que existem significativas deficiéncias
de treinamento no exame de pacientes com criptorquidia. Além disso, o estudo observou que
um Unico exame supervisionado com um urologista pediatrico pode melhorar a confianca do
examinador, refletindo em um melhor exame e diagnostico clinico (SHARMA et al., 2019).

Exames de imagem para criptorquidia ndo sd recomendados antes do
encaminhamento, que deve ocorrer aos 6 meses de idade. Estudos mostraram que a solicitacdo
de USU (Ultrassonografia Urologica) ndo altera o diagndstico nem o tratamento da
criptorquidia, apenas onera os custos (SHIELDS et al., 2019).

A tomografia computadorizada apresenta grande numero de resultados negativos
falsos (cerca de 44%), além de empregar radiacdo ionizante e necessitar de sedagdo. A
ressonancia magnética nuclear (RM) é pouco superior a tomografia, porém ainda com baixa
sensibilidade. A necessidade de sedacdo também é um fator limitante para a RM (LONGUI,
2005).

A angiografia € um método confidvel no diagndstico diferencial de testiculos intra-
abdominais e testiculos inguinais impalpaveis, podendo reduzir procedimentos laparoscépicos
desnecessarios e fornecendo informac6es sobre a abordagem cirdrgica realizada. Um total de
100% dos testiculos inguinais e 96% dos testiculos intra-abdominais podem ser detectados
usando a angiografia. No entanto, também foi relatado que essa técnica € menos comumente
preferida devido a necessidade de sedacéo e ao alto custo (ABACI et al., 2013).

Orquidopexia, ou orquiopexia, € a terapia mais indicada (padrao-ouro) para realocar o
testiculo no escroto. A terapia hormonal ndo é recomendada. O reposicionamento escrotal
bem-sucedido do testiculo pode reduzir, mas ndo impede o0s possiveis problemas de
infertilidade e céancer de testiculo em longo prazo. Aconselhamento e acompanhamento
adequados do paciente sao essenciais (KOLON et al., 2014).

Alguns individuos desenvolvem um testiculo ascendente em um periodo mais tardio
da infancia. Quanto ao periodo para a intervencdo cirlrgica, existem divergéncias, mas é
consenso ndo operar antes do sexto més de vida, e, segundo Docimo et al. (2000), ndo se deve
ultrapassar a idade de 1 ano de vida. Diretrizes recentes defendem a orquiopexia aos 18 meses
de idade para maximizar o potencial de fertilidade e talvez reduzir o risco de carcinoma
testicular no futuro. Outros autores sugerem o0 monitoramento até a adolescéncia para
determinar se o testiculo desce espontaneamente ao escroto (HACK et al., 2012). Os dados,
no entanto, ndo apoiam essa abordagem terapéutica. Em substituicdo a esse procedimento,
recomenda-se a orquidopexia imediata. Em pacientes com testiculo ndo palpavel,

aproximadamente 50% s&o abdominais ou elevados no canal inguinal e 50% sao atroficos, em
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geral no escroto. Como mencionado, a ultrassonografia inguinal/escrotal de rotina ndo é
recomendada por ter valor limitado, sendo o exame fisico 0 mais importante (LONGUI,
2005), embora a ultrassonografia seja apropriada em um paciente jovem mais velho que esteja
acima do peso. Na maioria dos casos, recomenda-se a laparoscopia diagnostica para
determinar se o testiculo é abdominal. Ensaios clinicos prospectivos com acompanhamento na
adolescéncia e na idade adulta sdo necessarios para avaliar o sucesso de varias abordagens
cirurgicas (ELDER, 2016).

Hoje, a abordagem laparoscépica para os testiculos inguinais e intra-abdominais nao
palpaveis € a primeira escolha da maioria dos cirurgides (THORUP; CORTES, 2019), ela
permite uma identificacdo precisa da localizagdo testicular, das caracteristicas do funiculo
esperméatico e do epididimo. E um dos métodos seguros para a confirmacéo da criptorquidia
unilateral, dependendo diretamente da experiéncia do cirurgido e da disponibilidade de
material especializado para sua realizagdo em criangas pequenas (LONGUI, 2005).

Existem varias técnicas cirtrgicas aplicadas, como incisdo combinada inguinal e
escrotal ou Unica incisdo escrotal transversal alta. Um estudo avaliou a unica inciséo escrotal
transversal alta para o tratamento do testiculo ndo descido em relacdo a avaliacdo do tempo
operatdrio, sucesso pos-operatorio e resultados cosméticos finais. Ndo houve casos de atrofia
testicular ou ascensdo nesse estudo. Segundo Ali et al. (2019), esse procedimento resulta em
tempos cirdrgicos mais curtos, taxas de sucesso e complicagdes semelhantes e um resultado

mais atraente esteticamente em comparacao a orquidopexia inguinal.
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Classificacao dos testiculos ndo descidos

A criptorquidia (testiculos ndo descidos) pode ser classificada como congénita ou
adquirida. Porém, estudos mostraram evidéncias de que a anomalia adquirida é de fato
congénita e ndo diagnosticada, como sugerido por Snodgrass et al. (2011) e Redman (2005).

Cho et al. (2019) classificaram os testiculos ndo descidos como:

e criptorquia - o testiculo esta no caminho esperado de descida, mas nunca esteve

presente no escroto;
e testiculo ectopico - o testiculo é palpado em um local fora do caminho normal de
descida, como o perineo ou a area femoral; e

e testiculo ascendente - um testiculo descendente anterior que ndo se encontra mais
no escroto. O pico de incidéncia é em torno dos 10 anos de idade e afeta de 1% a
2% das criancas. Também pode ocorrer como uma complicacdo da cirurgia de
hérnia inguinal em criancas.

Estudos mostram que, na Europa, o percentual de individuos com criptorquidia varia
de 2% a 8%, sendo 6% no Reino Unido (CHO et al., 2019). Segundo Braz (2013) e Virtanen
et al. (2007), de 2% a 8% dos recém-nascidos a termo tém 1 ou ambos os testiculos nédo
descidos ao nascer. Goel et al. (2015) relatam um percentual entre 1% e 4% nos recém-

nascidos a termo e 30% nos prematuros.
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1 JUSTIFICATIVA

A criptorquidia € uma das principais causas do cancer testicular e da infertilidade na
idade adulta. E a alteragdo congénita em individuos masculinos mais frequente no
atendimento ambulatorial.

O estudo do trajeto do testiculo no periodo fetal pode ser uma ferramenta importante
para a compreensao da criptorquidia. Anomalias nessa fase geralmente levam o recém-
nascido a desenvolver a criptorquidia. As estatisticas mostram que essa patologia esta
presente entre 2% e 6% nos recém-nascidos a termo e em torno de 30% nos prematuros.

O momento exato em que a descida testicular comeca € controverso, assim como 0
tempo de passagem pelo canal inguinal. Nossa hipOtese € que essa passagem & um processo

rapido.
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2 OBJETIVO

Este trabalho se propde a mostrar, a partir da analise de 217 fetos, a posi¢do ocupada
pelos testiculos durante o trajeto de migracdo até o escroto, entre a 102 e a 35% semana de
desenvolvimento embriondrio — periodo no qual os testiculos passam pelo canal inguinal.
Esta pesquisa também avalia se a passagem pelo canal inguinal € um processo rapido.

Correlacionar por meio de regressao linear os seguintes parametros: idade gestacional
X peso; idade gestacional x comprimento vértice-coccix (CVC); e idade gestacional x
comprimento total (CT) — em todo o periodo estudado (entre a 10? e a 352 SPC) e no periodo

em que encontramos os testiculos situados no canal inguinal (entre a 172 e a 292 SPC).
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3 MATERIAL E METODOS

O projeto de pesquisa bem como todos os documentos pertinentes foram submetidos a

Plataforma Brasil (www.saude.gov.br/plataformabrasil), avaliados e aprovados pelo comité de

Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital Universitario Pedro Ernesto (CEP/HUPE)
(CAAE: 30706720.8.0000.5259) (Anexo A), em conformidade com o termo de cooperacéo/
doacdo de fetos, entre o Instituto Fernandes Figueiras (IFF) e a Universidade do Estado do
Rio de Janeiro (UERJ) (Anexo B).

O trabalho foi desenvolvido na Unidade de Pesquisa Urogenital do Centro Biomédico
da UERJ.

Foram analisados 217 fetos humanos masculinos (434 testiculos) com peso entre 14g e
28609 e idade gestacional entre 10 e 35 SPC. Todos os fetos estavam em perfeito estado de
conservacao e classificacdo grau | de Streeter (STREETER, 1920); ou seja: roseo, brilhante,
tecidos firmes, sem traumatismos, hematomas ou malformacdes congénitas, tendo como
causa mortis a prematuridade ou hipdxia.

Os fetos foram doados pelo Instituto Fernandes Figueira ao Departamento de
Anatomia do Instituto de Biologia Roberto de Alcantara Gomes, da UERJ, por meio de
solicitacdo (Anexo A).

Apds constatado o 6bito, os fetos foram mantidos em ambiente refrigerado, cerca de -
4°C, e por um periodo que variou de 24 a 72 horas. No Laboratdrio de Pesquisa Urogenital da
UERJ, os fetos foram descongelados, limpos, identificados e analisados quanto ao seu aspecto
morfoldgico. Imediatamente antes da disseccdo, foram avaliados quanto ao comprimento
vértice-coccix (em centimetros) (Figura 14A), comprimento total (em centimetros) (Figura
14B), tamanho do pé (em milimetros) (Figura 14C) e peso (em gramas) (Figura 14D). Para
determinar a idade gestacional foi utilizado o critério do comprimento do maior pé. Para
obtermos a medida do maior pé, foi calculada a média de trés medidas do maior pe.
Atualmente, esse critério € o parametro considerado mais aceitavel para calcular a idade
gestacional (HERN, 1984; PLATT et al., 1988). O mesmo observador aferiu todas as
medidas. Para essas mensuracdes, foram utilizados: balanca digital de precisdo de 1,0g para o
peso; fita métrica para tamanho total e vértice-coccix; e paquimetro digital de 0,0lcm de

precisdo (Starrett) para a medida do pé (Figura 14B).


http://www.saude.gov.br/plataformabrasil
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Figura 14 — Etapas da morfometria fetal

Legenda: As imagens demonstram as etapas da morfometria fetal. (A) e (B): aspecto de um feto em bom estado
de conservacgao, roseo, brilhante, tecidos firmes, sem traumatismo e sem malformagdes ou hematomas;
aferi¢do do CVC e do CT; (C): Medicéo do comprimento do pé para o célculo da idade fetal, utilizando
0 paquimetro digital; (D): afericdo do peso em balanca digital.

Fonte: (A) e (B) Favorito; Sampaio, 1998.
(C) e (D) A autora, 2019.
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Aferidas as medidas, o feto foi cuidadosamente dissecado sob lupa. O abdome e a
pelve foram abertos para expor os 6rgdos urogenitais e identificar e descrever a posicao dos
testiculos (Figura 15A e 15B).

Figura 15 — Fetos dissecados

Legenda: Feto de 16 SPC. (A) Testiculos na cavidade abdominal; (B) ap6s
a dissecc¢do, observa-se a insercdo distal do gubernaculo.
A: Artéria Umbilical; T: Testiculo; B: Bexiga; E: Epididimo;
G: Guberndculo.

Fonte: A autora, 2019.
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De acordo com a posicdo testicular, dividimos os testiculos dos fetos estudados em trés
grupos:

e abdominal - testiculos identificados na cavidade abdominal até o anel interno (Figura 16);
e inguinal - testiculos identificados entre o anel interno e o anel externo (Figura 17); e

e escrotal - testiculos encontrados logo abaixo do anel externo até o escroto (Figura 18).



Figura 16 - Desenho esquematico e foto de feto dissecado de 16 SPC
representando a posicao do testiculo: no abdome

Legenda: (A): Esquema mostrando os testiculos na cavidade abdominal; (B): Testiculos na
cavidade abdominal em um feto de 16 SPC.
B: Bexiga; *: Canal Inguinal; — : Testiculo.

Fonte: A autora, 2019.
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Figura 17 - Desenho esquematico e foto de feto dissecado de 17 SPC
representando a posi¢do do testiculo: no canal inguinal (esquema) e
anel inguinal interno (foto)

Legenda: (A): Esquema mostrando os testiculos no canal inguinal; (B): Testiculos iniciando
a descida, apresentando-se no anel inguinal interno em um feto de 17 SPC.
B: Bexiga; *: Canal Inguinal; — : Testiculo.

Fonte: A autora, 2019.
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Figura 18 — Desenho esquematico e foto de feto dissecado de 31 SPC
representando a posicao do testiculo: no escroto

Legenda: (A): Esquema mostrando testiculos no escroto; (B): Testiculo direito no
escroto em um feto de 31 SPC.
B: Bexiga; *: Canal inguinal; — : Testiculo.

Fonte: A autora, 2019.
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4 ANALISE ESTATISTICA

Todos os parametros foram analisados estatisticamente e apresentados graficamente.
Para a analise estatistica foi realizada regressdo linear simples, a fim de medir o grau de
correlacdo linear entre as variaveis — idade gestacional versus peso, comprimento vértice-
coccix, comprimento total, utilizando-se o Software Graphpad Prism 5.0, a partir da média
dos valores encontrados em cada idade analisada, onde o valor de p<= 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. Correlagdes lineares simples (valores de r2 menores que 0,4
refletem correlagdo muito fraca; r? entre 0,4 e 0,7 reflete correlacdo moderada; r? maior que
0,7 indica correlacdo forte; rz2 e igual a 1 indica correlacdo perfeita) foram calculadas para
todas as medidas de comprimento total, comprimento vértice-coccix e pesos dos fetos, de

acordo com a idade fetal em semanas p6s-concepcao.
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5 RESULTADOS

Dos 434 testiculos, 329 (75,80%) eram abdominais, 48 (11,05%) eram inguinais e 57
(13,13%) eram escrotais. A Tabela 1 apresenta o resumo dos achados referentes a idade fetal,
peso, comprimento total, comprimento vértice-coccix e posicdo testicular correlacionados
com cada semana gestacional da nossa amostra. Todos os dados morfométricos dos fetos
estudados no periodo de 10 a 35 SPC, podem ser observados nos Anexos C-H e na Tabela 2
os dados morfométricos apenas do periodo onde foram encontrados os testiculos no canal,
entre a 172 e 292 SPC.

Os dados referentes a posicdo dos testiculos no periodo entre a 10% e a 35% SPC
encontram- se na Tabela 3 e Gréfico 1. No Grafico 2, encontram-se os dados referentes a este
periodo, mostrando as posicdes dos testiculos direitos e esquerdos separadamente.

O primeiro caso de testiculo inguinal foi observado em um feto com 17 SPC, 203g e
15cm CVC. Os 48 testiculos inguinais foram observados em 29 fetos (13,36% da amostra)
com idades entre 17 e 29 SPC, com peso entre 203g e 1220g e CVC entre 13,9cm e 27,5cm.
Dos 29 fetos com testiculos inguinais, 23 (79,32%) tinham entre 20 e 26 SPC, 3 (10,34%)
tinham 17 SPC e 3 (10,34%) tinham mais de 26 SPC, com diferenca significativa (p = 0,004).
Em 19 dos fetos (65,51%) com testiculos inguinais, observamos os testiculos situados ao
mesmo tempo no canal inguinal direito e esquerdo, enquanto em 10 casos (34,49%)
encontramos assimetria na transicdo testicular pelo canal inguinal (Tabela 2).

N&o observamos nenhum feto com peso inferior a 200g, CVC abaixo de 22,5cm e
menos de 17 SPC com testiculo no canal inguinal. Todos os fetos com mais de 30 SPC tinham
os dois testiculos no escroto.

A andlise de regressio linear indicou que o peso fetal (y = 84,455x — 1249,2; r? =
0,960; p <0,0001) aumentou significativa e positivamente com a idade; e 0 comprimento
vértice-coccix (y = 0,9176x + 0,8571; r? = 0,953; p <0,0001) aumentou significativa e
positivamente com a idade; assim como o comprimento total (y = 1,461x-1,1335; r?> = 0,982;
p <0,0001) (Grafico 3).

A andlise de regressdo linear indicou que o peso fetal (y = 94,391x - 1289,1; r? =
0,891; p <0.0001) aumentou significativa e positivamente com a idade, assim como o
comprimento vértice-coccix (y = 1,022x - 1,8451; r? = 0,987; p <0,0001) e o comprimento
total (y = 1,5039x - 2,897; r? = 0,980; p <0,0001) (Gréfico 4).

Tabela 1 - Dados referentes a idade fetal, peso, comprimento total, comprimento
Legenda: Tabela mostrando todos os dados aferidos de todos os fetos analisados no estudo SPC:
Semana Pds-concepcdo; CVC: Comprimento Vértice-coccix;
Abd: Abdominal.

56,67%)



Tabela 2 — Medidas dos fetos com testiculos no canal inguinal

Comprimento | Testiculo Testiculo
Feto | SPC| Peso CvC ..
Total Direito Esquerdo
1 17 203,0 15,0 22,5 Abd Canal
2 17 2644 16,0 23,5 Canal Abd
3 17 348,0 13,9 56,4 Canal Abd
4 20 360,0 18,0 26,5 Canal Canal
5 20 525,0 20,5 30,0 Canal Canal
6 21 350,0 17,0 24,5 Canal Abd
7 21 435,0 20,0 29,0 Canal Canal
8 21 450,0 20,0 29,0 Canal Abd
9 21 500,0 20,5 29,5 Canal Canal
10 21 575,0 21,0 31,5 Abd Canal
11 23 874,0 27,0 37,0 Canal Canal
12 23 944,0 24,0 35,0 Canal Canal
13 24 450,0 19,0 30,0 Canal Canal
14 24 626,0 22,0 32,5 Canal Canal
15 24 650,0 19,5 31,0 Canal Canal
16 24 670,0 22,0 34,0 Canal Canal
17 24 750,0 21,0 31,0 Canal Canal
18 24 750,0 27,5 40,0 Abd Canal
19 24 825,0 24,5 35,5 Canal Canal
20 24 840,0 23,0 36,0 Canal Canal
21 25 800,0 19,0 35,5 Canal Canal
22 25 805,0 24,0 35,5 Canal Canal
23 25 840,0 23,0 35,0 Canal Canal
24 26 741,0 23,0 34,5 Canal Scrotum
25 26 918,0 24,5 37,5 Canal Canal
26 26 1000,0 25,5 38,0 Canal Canal
27 27 800,0 23,0 37,0 Canal Canal
28 27 1220,0 27,0 41,5 Canal Abd
29 29 1010,0 24,5 37,5 Canal Abd

Legenda: Medidas de todos os fetos onde foram encontrados os testiculos no canal inguinal,
separados por semana pds- concepgdo. SPC: Semana P6s-concepgdo; CVC: Comprimento

Vértice-coccix; Abd: Abdome.
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Tabela 3 — Distribuicao dos testiculos nos periodos analisados

SPC 10 até 35 17 até 29
Numero de Fetos 217 134
Total 434 268
% 7
o % Abd 329 | 75,8% | 189 | 70,5%
g 8
E % (e . ]
S o |Canal 48 11,1% 48 17,9%
2 -
Legenda: SPC: Distribuicio do numero de fetos e testiculos no

periodo todo estudado e no periodo onde encontramos os testiculos
no canal inguinal e seus percentuais em cada posig¢do classificada.
SPC: Semana Pés-concepcdo; Abd: Abdominal.

Fonte: A autora, 2019.

Gréfico 1 - Posicdo dos testiculos nas idades gestacionais analisadas em SPC
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Legenda: Gréfico evidenciando a o nimero de testiculos (coluna vertical) e sua posicéo (barras
coloridas) em cada semana pos- concepgao (coluna horizontal). Abd: abdominal; SPC: Semanas Pds-
concepgao.

Fonte: A autora, 2019.



Gréfico 2 - Posicao dos testiculos nas idades gestacionais analisadas em SPC
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Legenda: Gréficos evidenciando a o nimero de testiculos (coluna vertical) e sua posi¢do (barras
coloridas) em cada semana pds- concepgdo (coluna horizontal) divididos entre testiculos direito e
esquerdo. Abd: abdominal; SPC: Semanas PGs-concepcao.

Fonte: A autora, 2019.

49



Gréfico 3 - Analise de regressdo linear — semanas 17 a 29
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Legenda: Regressédo linear Simples, correlacionando a idade fetal em SPC com o peso, comprimento
veértice- coccix e comprimento total dos fetos, no periodo entre 17 e 29 SPC. SPC: Semana P6s-
concepcdo; CVC: Comprimento Vértice-cOccix.

Fonte: A autora, 2019.
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Gréfico 4 - Analise de regressdo linear — semanas 10 a 35
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Legenda: Regressao linear Simples, correlacionando a idade fetal em SPC com o peso, comprimento vértice-
cdeceix e comprimento total dos fetos, no periodo entre 10 e 35 SPC. SPC: Semana Pés-concep¢édo; CVC:
Comprimento Vértice-cccix. SPC: Semana Pds-concepcao; CVC: Comprimento Vértice-coccix.

Fonte: A autora, 2019.
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6 DISCUSSAO

O momento exato em que a descida testicular se inicia € controverso. Alguns estudos
mostraram que o estagio abdominal comega no primeiro trimestre gestacional, entre a 8% e a
10% SPC (HUTSON et al., 2010; HEYNS; HUTSON, 1995). Segundo Favorito e Sampaio
(2014a), os testiculos passam pela parede abdominal por volta do segundo trimestre
gestacional. Em outro trabalho é relatado que os testiculos descem do polo inferior do rim até
a cavidade pélvica, proximo a bexiga e acima do anel interno, em torno da 15% e 162 SPC
(HUSMANN, 2009). Também é relatado que a passagem do testiculo pelo canal inguinal
(estagio inguinoescrotal) comeca em torno da 252 SPC e dura até a 352 SPC (HEYNS, 1987;
NATION et al., 2009a; HUTSON; HASTHORPE, 2005).

Em um estudo com 71 fetos humanos (142 testiculos), Favorito e Sampaio (1998)
mostraram que, até a 21* SPC, a maioria dos testiculos (88%) estava localizada no abdome.
Favorito e Sampaio (2014b) estudaram a assimetria durante a migracdo testicular em 164
fetos humanos e observaram que 99% dos testiculos eram abdominais em fetos com menos de
20 SPC. Em outro estudo recente com 29 fetos humanos masculinos com idades entre 13 e 23
SPC, Favorito et al. (2016) observaram que todos os 58 testiculos estavam situados na
cavidade abdominal, o que mostra que a passagem dos testiculos pelo canal inguinal
raramente ocorre antes da 202 SPC.

Fizemos um estudo com uma amostra maior do que os estudos anteriores, 217 fetos, e
observamos que todos os fetos com menos de 17 SPC apresentavam os testiculos na posicao
abdominal, e que 94,67% dos testiculos (320 testiculos) em fetos com menos de 23 SPC eram
abdominais, enquanto apenas 5,33 % (18 testiculos) permaneceram no canal inguinal. 1sso
mostra que a passagem dos testiculos pelo canal inguinal se intensifica apos a 232 SPC.

Trabalhos anteriores relataram que fetos com 17 SPC ja tinham os testiculos situados
no canal inguinal e que todos os fetos com mais de 30 SPC ja tinham testiculos no escroto
(FAVORITO; SAMPAIO, 2014a; FAVORITO; SAMPAIO, 1998). Outros autores, no
entanto, relataram que a descida testicular s6 € concluida apds a 322 semana pds-concepgao
(HUTSON et al., 2010; HUSMANN, 2009; HEYNS, 1987).

No presente trabalho verificamos que todos os fetos com mais de 30 SPC
apresentavam os testiculos localizados no escroto; e que, em fetos entre 17 e 25 SPC, 38
testiculos (8,7% da amostra) estavam situados no canal, enquanto apenas 1 testiculo em um
feto com 25 SPC estava localizado no escroto. Isso evidencia que o segundo estagio da

migracéo testicular através do canal inguinal raramente ocorre antes da 202 SPC. Em nossa
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amostra, também observamos apenas 3 fetos com 17 SPC com testiculos no canal inguinal, o
que mostra que o segundo estagio da migragdo testicular pode, em casos raros, comecar mais
cedo.

Segundo Heyns (1987) e Favorito e Sampaio (1998), a passagem dos testiculos pelo
canal inguinal ocorre muito rapidamente. Heyns (1987) encontrou apenas 2,6% dos testiculos
localizados no canal inguinal. Os fetos examinados por ele encontravam-se entre a 21% e a 292
SPC. Favorito e Sampaio (1998), em uma amostra de 71 fetos humanos, encontraram 9,14%
dos testiculos localizados no canal entre a 212 e a 252 SPC.

Em nosso trabalho, observamos que 11% dos 434 testiculos estavam situados no canal
inguinal entre a 172 e a 292 SPC, confirmando que a passagem é muito rapida. Além disso,
constatamos que 82,75% dos testiculos inguinais encontraram-se em fetos entre 20 e 26 SPC,
indicando intensificacdo da transi¢do nesse periodo.

Varios parametros foram propostos para determinar a idade gestacional de fetos
humanos, dos quais o comprimento vértice-coccix e o peso fetal sdo alguns dos mais
importantes (MANTONI et al., 1982; KOPTA et al.,, 1983). Estudos correlacionando
parametros fetais com descida testicular durante o periodo fetal humano séo raros na literatura
(FAVORITO et al., 2010). Em nossa amostra, observamos que os trés parametros estudados
(peso fetal, comprimento total e comprimento vértice-coccix) aumentaram significativa e
positivamente com a idade fetal. Os fetos com testiculos localizados no canal inguinal
apresentaram comprimento total entre 22,5cm e 41,5¢cm; CVC entre 13,9cm e 27,5cm e peso
entre 203g e 1220g. Essas informacdes podem ser Uteis na avaliacdo da descida testicular, em
especial em recém-nascidos de baixo peso.

Devemos mencionar algumas limitagdes deste estudo: 1) tamanho pequeno da amostra
— uma amostra maior tornaria nossas conclusdes mais fortes, mas o acesso a fetos humanos é
limitado; 2) distribuicdo desigual de SPC no periodo estudado — ndo tivemos fetos com
menos de 10 SPC, com 34 e 36 SPC, em algumas idades tinhamos 3 fetos e em outras apenas
1 ou 2. No entanto, em nossa opinido, a distribuicdo da amostra durante esse importante

periodo de migracao testicular foi adequada.
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CONCLUSAO

Ap0s analisar a posicdo do testiculo considerando a idade gestacional e correlacionar
por meio de regressdo linear os seguintes pardmetros: idade gestacional x peso; idade
gestacional x comprimento Vvértice-coccix (CVC); e idade gestacional x comprimento total
(CT), em todo o periodo estudado (entre a 102 e a 352 SPC) e no periodo em que encontramos
os testiculos situados no canal inguinal (entre a 172 e a 292 SPC), concluimos que:

A passagem dos testiculos pelo canal inguinal € um processo rapido, uma vez que, do
total de 217 fetos analisados, apenas 13% apresentaram testiculo no canal inguinal. O estagio
inguinoescrotal foi observado no periodo entre a 172 e 292 SPC, ocorrendo mais intensamente
entre a 202 e 262 SPC.

Todos os parametros analisados apresentaram forte correlagdo positiva.
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ANEXO C - Dados dos fetos da 102 até 142 SPC

Semanas Comprimento | Comprimento |Testiculo | Testiculo
Feto , ~ Peso - L .

Pb6s-Concepcao Vértice-Coccix Total Direito |Esquerdo

1 10,0 14,0 6,4 8,0 Abd Abd
2 10,0 16,0 6,5 9,5 Abd Abd
3 11,0 20,0 7,0 10,0 Abd Abd
4 11,0 28,0 8,0 12,0 Abd Abd
5 11,0 30,0 9,5 12,0 Abd Abd
6 12,0 36,0 9,0 13,0 Abd Abd
7 12,0 36,8 8,0 12,0 Abd Abd
8 12,0 51,4 10,0 15,0 Abd Abd
9 12,0 76,0 10,5 14,0 Abd Abd
10 12,0 94,0 13,5 18,0 Abd Abd
11 13,0 30,0 7,0 10,0 Abd Abd
12 13,0 40,0 8,0 11,0 Abd Abd
13 13,0 68,0 13,0 18,5 Abd Abd
14 13,0 73,0 11,0 15,5 Abd Abd
15 13,0 82,1 11,0 16,0 Abd Abd
16 13,0 85,8 11,0 16,5 Abd Abd
17 13,0 85,8 8,5 11,0 Abd Abd
18 13,0 104,0 12,0 16,0 Abd Abd
19 13,0  160,0 15,5 21,0 Abd Abd
20 14,0 70,0 9,5 14,0 Abd Abd
21 14,0 70,0 10,0 14,5 Abd Abd
22 14,0 88,0 12,5 18,0 Abd Abd
23 14,0 90,1 11,5 17,0 Abd Abd
24 14,0 91,4 12,5 18,5 Abd Abd
25 14,0 99,0 13,0 20,0 Abd Abd
26 14,0  101,0 11,5 17,0 Abd Abd
27 14,0  103,0 13,0 18,5 Abd Abd
28 14,0  110,0 13,0 18,5 Abd Abd
29 14,0 113,0 12,0 17,0 Abd Abd
30 14,0]  134,0 14,0 18,0 Abd Abd

Legenda: SPC: Semana Pds-concepcao; Abd: Abdominal.

Fonte: A autora, 2019.
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ANEXO D - Dados dos fetos da 152 e 162 SPC

Feto Semanas Peso Comprimento | Comprimento | Testiculo | Testiculo

P6s-Concepcgéao Vértice-Coccix Total Direito |Esquerdo
31 15,0 90,0 12,5 19,0 Abd Abd
32 15,0  104,0 14,0 20,0 Abd Abd
33 15,0 116,0 14,0 21,0 Abd Abd
34 15,0  120,0 13,0 18,5 Abd Abd
35 15,0 124,0 13,0 19,5 Abd Abd
36 15,0 124,0 13,5 19,0 Abd Abd
37 15,0  130,0 13,5 20,0 Abd Abd
38 15,0  130,0 14,0 19,5 Abd Abd
39 15,0 1347 16,0 24,0 Abd Abd
40 15,0  148,0 13,0 18,5 Abd Abd
41 15,0 167,0 14,4 20,5 Abd Abd
42 15,0 167,0 14,0 21,0 Abd Abd
43 15,0  168,0 16,5 23,0 Abd Abd
44 15,0 170,0 15,0 21,0 Abd Abd
45 15,0 172,0 15,0 22,0 Abd Abd
46 15,0 172,2 15,0 22,0 Abd Abd
47 15,0 188,0 16,5 25,0 Abd Abd
48 15,0  196,0 15,0 21,0 Abd Abd
49 15,0  206,0 15,0 20,0 Abd Abd
50 15,0 2250 17,0 24,0 Abd Abd
51 15,0 2252 17,0 24,0 Abd Abd
52 15,0 232,0 15,5 23,0 Abd Abd
53 16,0  120,0 13,0 19,5 Abd Abd
54 16,0 1450 16,0 22,0 Abd Abd
55 16,0 162,0 17,0 25,0 Abd Abd
56 16,0 167,7 14,0 21,0 Abd Abd
57 16,0 171,0 14,5 21,0 Abd Abd
58 16,0 1714 14,5 21,0 Abd Abd
59 16,0  180,0 14,5 22,0 Abd Abd
60 16,0/  188,0 15,0 22,0 Abd Abd
61 16,0  189,0 15,0 21,5 Abd Abd
62 16,0  190,0 14,5 20,0 Abd Abd
63 16,0  190,0 14,0 20,5 Abd Abd
64 16,0  198,0 17,0 24,5 Abd Abd
65 16,0  238,0 16,0 23,0 Abd Abd
66 16,0  246,0 18,8 24,6 Abd Abd
67 16,0 272,0 17,0 25,0 Abd Abd
68 16,0 286,0 18,1 24,1 Abd Abd
69 16,0]  394,0 18,0 22,0 Abd Abd

Legenda: SPC: Semana Pds-concepcdo; Abd: Abdominal.

Fonte: A autora, 2019.

66



ANEXO E - Dados dos fetos da 172 até 192 SPC

Feto Semanas Peso Comprimento | Comprimento |Testiculo | Testiculo
P6s-Concepcgéao Vértice-Coccix Total Direito |Esquerdo

70 17,0  202,0 15,5 23,0 Abd Abd
71 17,0  203,0 15,0 22,5 Abd Canal
72 17,0  203,0 15,0 22,5 Abd Abd
73 17,0  210,0 15,5 22,5 Abd Abd
74 17,0  230,0 16,0 23,0 Abd Abd
75 17,0  242,0 18,0 24,0 Abd Abd
76 17,0  263,0 17,0 23,5 Abd Abd
77 17,0  264,4 16,0 23,5 Canal Abd
78 17,0  265,0 17,0 23,0 Abd Abd
79 17,0  280,0 17,0 24,0 Abd Abd
80 17,0 312,0 18,5 25,0 Abd Abd
81 17,0  330,0 17,0 22,5 Abd Abd
82 17,0  348,0 13,9 56,4 Canal Abd
83 17,0  370,0 19,0 26,0 Abd Abd
84 18,0 170,0 16,0 22,5 Abd Abd
85 18,0  230,0 14,5 22,0 Abd Abd
86 18,0  250,0 16,5 23,5 Abd Abd
87 18,0  280,0 18,5 27,5 Abd Abd
88 18,0  310,0 18,0 25,0 Abd Abd
89 18,0  340,0 18,0 26,5 Abd Abd
90 18,0 3440 18,5 26,0 Abd Abd
91 18,0 3448 18,5 26,0 Abd Abd
92 18,0 3510 16,0 25,0 Abd Abd
93 18,0  373,0 17,5 24,0 Abd Abd
94 18,0 373,4 17,5 24,0 Abd Abd
95 18,0  388,0 18,0 27,0 Abd Abd
96 18,0 388,55 18,0 27,0 shd Abd
97 18,0 4350 21,0 28,0 Abd Abd
98 18,0  365,0 19,0 30,0 Abd Abd
99 19,0  280,0 18,0 26,5 Abd Abd
100 19,0  295,0 21,0 28,0 Abd Abd
101 19,0  299,0 16,5 24,5 Abd Abd
102 19,0  300,0 16,5 24,5 Abd Abd
103 19,0 3110 17,5 25,0 Abd Abd
104 19,0 3410 17,0 26,0 Abd Abd
105 19,0 3419 17,0 26,0 Abd Abd
106 19,0 3810 19,0 27,0 Abd Abd
107 19,0  430,0 19,0 27,5 Abd Abd

Legenda: SPC — semana p6s-concepc¢do; Abd — abdominal

Fonte: A autora, 2019.
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ANEXO F - Dados dos fetos da 20?2 até 222 SPC

Feto Semanas Peso Comprimento | Comprimento [Testiculo | Testiculo

P6s-Concepcgéo Vértice-Coccix Total Direito |Esquerdo
108 20,0  250,0 15,5 23,5 Abd Abd
109 20,0 2750 16,5 26,0 Abd Abd
110 20,0  330,0 18,5 27,0 Abd Abd
111 20,0  360,0 18,0 26,5 Canal Canal
112 20,0 3710 19,0 27,5 Abd Abd
113 20,0 3810 18,0 27,5 Abd Abd
114 20,0  390,0 17,0 27,0 Abd Abd
115 20,0 422,0 18,0 26,5 Abd Abd
116 20,0  452,0 19,5 28,0 Abd Abd
117 20,0  454,0 20,0 29,5 Abd Abd
118 20,0  454,0 20,0 29,5 Abd Abd
119 20,0  468,0 18,0 28,5 Abd Abd
120 20,0  490,0 21,5 31,0 Abd Abd
121 20,0 520,0 21,0 31,0 Abd Abd
122 20,0 5250 20,5 30,0 Canal Canal
123 20,0  590,0 19,5 30,5 Abd Abd
124 20,0 7934 24,5 35,0 Abd Abd
125 21,0  350,0 18,5 27,0 Abd Abd
126 21,0  350,0 18,0 28,0 Abd Abd
127 21,0  350,0 17,0 24,5 Canal Abd
128 21,0  390,0 18,5 28,0 Abd Abd
129 21,0  404,0 18,5 27,5 Abd Abd
130 21,0 4150 19,0 27,5 Abd Abd
131 21,0  430,0 19,0 30,0 Abd Abd
132 21,0 4350 20,0 29,0 Canal Canal
133 21,0  450,0 20,0 29,0 Canal Abd
134 21,0  479,0 21,5 30,0 Abd Abd
135 21,0  500,0 20,5 29,5 Canal Canal
136 21,0 5310 22,0 31,5 Abd Abd
137 21,0 5440 22,0 33,0 Abd Abd
138 21,0 5441 22,0 33,0 Abd Abd
139 21,0 5750 21,0 31,5 Abd Canal
140 21,0  594,0 22,5 32,5 Abd Abd
141 21,0 610,0 22,5 32,0 Abd Abd
142 22,0 4150 21,0 30,0 Abd Abd
143 22,0  436,0 19,0 27,0 Abd Abd
144 22,0  460,0 19,5 30,0 Abd Abd
145 22,0 520,0 20,0 29,5 Abd Abd
146 22,0  594,0 22,5 32,5 Abd Abd
147 22,0 6610 23,0 33,0 Abd Abd
148 22,0 6616 23,0 33,0 Abd Abd
149 22,0  860,0 22,0 33,0 Abd Abd

Legenda: SPC: Semana Pds-concepcao; Abd: Abdominal

Fonte: A autora, 2019.
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ANEXO G - Dados dos fetos da 232 até 272 SPC

Feto Semanas Peso Comprimento | Comprimento |Testiculo | Testiculo
Po6s-Concepcgao Vértice-Coccix Total Direito |Esquerdo
150 23,0 535,0 21,5 32,0 Abd Abd
151 23,0 560,0 20,0 29,0 Abd Abd
152 23,0 580,0 21,0 31,5 Abd Abd
153 23,0 600,0 20,5 31,5 Abd Abd
154 23,0 710,0 23,0 32,0 Abd Abd
155 23,0 710,9 23,0 32,0 Abd Abd
156 23,0 778,0 23,5 34,5 Abd Abd
157 23,0 778,8 23,5 34,5 Abd Abd
158 23,0 874,0 27,0 37,0 Canal Canal
159 23,0 944,0 24,0 35,0 Canal Canal
160 24,0 450,0 19,0 30,0 Canal Canal
161 24,0 520,0 21,0 30,0 Abd Abd
162 24,0 570,0 23,0 35,0 Abd Abd
163 24,0 590,0 21,0 32,0 Abd Abd
164 24,0 626,0 22,0 32,5 Canal Canal
165 24,0 650,0 19,5 31,0 Canal Canal
166 24,0 660,0 20,0 31,0 Abd Abd
167 24,0 670,0 22,0 34,0 Canal Canal
168 24,0 725,0 23,0 34,5 Abd Abd
169 24,0 750,0 21,0 31,0 Canal Canal
170 24,0 750,0 27,5 40,0 Abd Canal
171 24,0 770,0 23,0 34,0 Abd Abd
172 24,0 825,0 24,5 35,5 Canal Canal
173 24,0 840,0 23,0 36,0 Canal Canal
174 24,0 865,0 25,0 36,0 Abd Abd
175 25,0 690,0 19,0 29,5 Abd Abd
176 25,0 698,0 23,0 33,5 Abd Abd
177 25,0 751,0 24,0 35,0 Scrotum Abd
178 25,0 800,0 19,0 35,5 Canal Canal
179 25,0 805,0 24,0 35,5 Canal Canal
180 25,0 810,0 23,0 35,0 Abd Abd
181 25,0 840,0 23,0 35,0 Canal Canal
182 25,0 970,0 26,5 37,0 Abd Abd
183 26,0 741,0 23,0 34,5 Canal Scrotum
184 26,0 918,0 24,5 37,5 Canal Canal
185 26,0 1000,0 25,5 38,0 Canal Canal
186 27,0 800,0 23,0 37,0 Canal Canal
187 27,01 1010,0 25,5 39,0 Scrotum Scrotum
188 27,01 1075,0 26,0 37,5 Scrotum Scrotum
189 27,0 1220,0 27,0 41,5 Canal Abd
190 27,0 1277,0 29,5 44,0 Scrotum Scrotum
191 27,01 1330,0 28,0 41,0 Scrotum Scrotum

Legenda: SPC: Semana P6s-concepcdo; Abd: Abdominal.

Fonte: A autora, 2019.
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ANEXO H - Dados dos fetos da 282 até 352 SPC

Feto Semanas Peso Comprimento | Comprimento |Testiculo| Testiculo
P6s-Concepcao Vértice-Coccix Total Direito |Esquerdo
192 28,0 990,0 25,5 37,5 Scrotum Scrotum
193 28,01 1027,0 25,0 39,0 Scrotum Scrotum
194 28,01 1029,0 26,0 38,0 Abd Scrotum
195 28,0 1100,0 26,0 40,0 Scrotum Scrotum
196 28,0 1195,0 27,0 39,5 Scrotum Scrotum
197 28,01 1291,0 27,5 40,0 Scrotum Scrotum
198 28,01 1414,0 36,5 39,5 Scrotum Scrotum
199 28,0 1475,0 29,5 41,0 Scrotum Scrotum
200 28,01 1634,0 30,0 43,0 Scrotum Scrotum
201 29,0 1010,0 24,5 37,5 Canal Abd
202 29,01 1190,0 27,0 40,0 Scrotum Scrotum
203 29,01 1640,0 27,0 42,0 Scrotum Scrotum
204 30,0 1790,0 29,5 45,0 Scrotum Scrotum
205 30,0 1800,0 29,0 43,0 Scrotum Scrotum
206 30,0 2150,0 32,5 47,0 Abd Abd
207 31,01 1634,0 30,0 41,5 Scrotum Scrotum
208 31,01 1640,0 29,5 43,0 Scrotum Scrotum
209 31,01 1740,0 32,0 46,0 Scrotum Scrotum
210 31,01 1790,0 28,0 42,0 Scrotum Scrotum
211 32,01 1520,0 28,0 43,0 Scrotum Scrotum
212 32,0 1810,0 31,0 41,0 Scrotum Scrotum
213 32,0 1850,0 31,0 41,5 Scrotum Scrotum
214 32,0 2110,0 30,0 - Scrotum Scrotum
215 33,01 2124,0 30,5 45,5 Scrotum Scrotum
216 35,0 2530,0 33,0 47,5 Scrotum Scrotum
217 35,0 2860,0 34,0 48,0 Scrotum Scrotum

Legenda: SPC: Semana Pds-concepcao; Abd: Abdominal.

Fonte: A autora, 2019.
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Summary

Background

Testicular descent is a complex process of relevant
importance for the comprehension of cryptorchi-
dism. Studies about the inguinoscrotal stage of
testicular migration correlating the testicular posi-
tion with fetal parameters are rare in the literature.
Our hypothesis is that the transition of the testis by
the inguinal canal is a very fast process and occurs at
the end of the third gestational trimester.

Aim
To analyze the inguinoscrotal stage of testicular
descent during the human fetal period.

Study design

This is an observational study in human fetuses. We
studied 217 human male fetuses ranging from 10 to
35 weeks postconception (WPC). The fetuses were
well preserved and evaluated regarding crown-rump
length (CRL) and body weight before dissection.
Testicular position was classified as: a) abdominal,
when the testis was proximal to the internal ring; b)
inguinal, when it was found between the internal
and external inguinal rings; and c) scrotal, when
being inside the scrotum. Means were statistically
compared using the unpaired f-test (P < 0.05).

https://doi.org/10.1016/j.jpurol.2020.01.016
1477-5131/@ 2020 Journal of Pediatric Urology Company. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.

Results

Of the 434 testes, 329 (75.8%) were abdominal, 48
(11.05%) were inguinal, and 57 (13.13%) were
scrotal. The first case of inguinal testis was observed
in a fetus with 17 WPC, 203 g, and 15 cm CRL. The 48
inguinal testes were observed in 29 fetuses (13.36%),
aged between 17 and 29 WPC, weighing between 203
and 1220 g, and with CRL between 15 and 27.5 cm.
Of the 29 fetuses with inguinal testes, 23 (79.32%)
were aged between 20 and 26 WPC; 3 (10.34%) had
17 WPC; and 3 (10.34%) had more than 26 WPC. All
the fetuses with more than 30 WPC had testes in the
scrotum. We did not observe fetuses less than 17
WPC with the testes in the canal.

Discussion

We found that all fetuses with more than 30 WPC
had the testes located in the scrotum and that in
fetuses between 17 WPC and 25 WPC, 38 testes (8.7%
of the sample) were situated in the canal and only 1
testis in a fetus with 25 WPC was located in the
scrotum, showing that the second stage of testicular
migration through the inguinal canal rarely occurs
before the 20th WPC.

Conclusion

The inguinoscrotal stage of testicular descent is a
fast process, observed only in 13% of the fetuses and
occurring with more intensity between 20 and 26
WPC.

Please cite this article as: Benzi TSCG et al., Inguinoscrotal stage of testicular descent: analysis in 217 human fetuses, Journal of Pediatric
Urology, https://doi.org/10.1016/].jpurol.2020.01.016
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Introduction

Testicular descent is a complex process of relevant impor-
tance for the comprehension of cryptorchidism [1]. During
the human fetal period, the testes migrate from the
abdomen to the scrotum in a process with two stages: (a)
abdominal stage testicular migration from the abdomen
to the internal inguinal ring, which begins around the 8th
week postconception (WPC) and lasts until the 15th WPC;
and (b) inguinoscrotal stage transition of the testes
through the inguinal canal until their definitive arrival in
the scrotum, which begins around the 20th WPC and lasts
until the 30th WPC [2,3].

There are several anatomic and hormonal factors
involved in testicular migration: (a) rising in intra-
abdominal pressure |4,5]; (b) development of the struc-
tures near the testes (epididymis, spermatic vessels, and
deferent ducts) [6]; (c) stimulus originating in the genito-
femoral nerve [7]; (d) hormonal stimulus originating in the
placental gonadotropin and the testosterone produced by
the fetal testes [8,9]; and (e) gubernaculum development
[10,11]. The gubernaculum is one of the most important
structures in testicular migration and its differentiation and
enlargement facilitate the transition of the testis through
the inguinal canal [12,13].

Previous studies have shown the chronology of testicular
migration in human fetuses [14,15], but specific studies

about the inguinoscrotal stage of testicular migration
correlating the testicular position with fetal parameters are
rare in the literature. Our hypothesis is that the transition
of the testis by the inguinal canal is a very fast process
(lasting less than five gestational weeks) and occurs at the
end of the third gestational trimester.

The objective of the present study is to analyze the
inguinoscrotal stage of testicular migration during the
human fetal period correlating the testicular position with
the fetal age, weight, crown-rump length (CRL), and total
length (TL).

Materials and methods

This study received institutional review committee
approval and was carried out in accordance with the ethical
standards of the hospital’s institutional committee on
human experimentation.

We studied 217 human male fetuses (434 testes) ranging
in age from 10 to 35 WPC. The fetuses were macroscopically
well preserved, showed no signs of malformations, and
came Lo our laboratory as a donation of the obstetric sector
of our hospital. The demise was caused by hypoxia. The
gestational age of the fetuses was determined in WPC,
according to the foot-length criterion. This criterion is
currently considered the most acceptable parameter to

Urology, https://doi.org/10.1016/].purol.2020.01.016
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Inguinoscrotal stage of testicular migration 1.e3

Fig.1 Testicular position: A) abdominal testis: The figure shows a fetus with 14 weeks postconception after the dissection and
we can observe the right and the left testes in an abdominal position, situated above the internal ring; B) testis passing through
the internal ring: The figure shows a fetus with 17 weeks postconception after the dissection and one can observe the right testis
passing through the internal ring (*) of the inguinal canal; C) testis passing through the external ring: the figure shows a fetus with
26 weeks postconception after the dissection in a frontal section. We can observe the right testis next to the internal ring of the
inguinal canal and the left testis situated below the external ring; and D) scrotal testis: the figure shows a fetus with 33 weeks
postconception after the dissection and we can observe the right testis situated inside the scrotum. P — penis; G — gubernaculum;
RT — right testis; LT — left testis.

calculate gestational age [16—18]. The fetuses were also Statistical analysis

evaluated regarding TL, CRL, and body weight immediately

before dissection with the aid of a digital pachymeter. The  Means were statistically compared using the unpaired t-test

same observer made all the measurements. (P = 0.05). We also performed simple linear regression to
The fetuses were carefully dissected with the aid of @ assess the association between the variables analyzed with

stereoscopic lens with 16/25X magnification. The abdomen, fetal age. In addition, the correlation coefficient (r) and

pelvis, and inguinal canal were opened to identify and  the P-value were obtained for each regression analysis, and

expose the urogenital organs. After dissection, the testic- P < 0.05 was considered statistically significant. The

ular position was noted (Fig. 1). This position was classified GraphPad Prism 5.0 software was used.

as: a) abdominal, when the testis was proximal to the in-

ternal ring; b) inguinal, when it was found between the

internal and external inguinal rings (if the testis was going Results

through the internal ring or through the external ring, it

was considered inguinal); and c) scrotal, when the testis  Of the 434 testes, 329 (75.8%) were abdominal, 48 (11.05%)

had passed beyond the external inguinal ring and was inside  were inguinal, and 57 (13.13%) were scrotal. The Table 1

the scrotum. reports the summary of the findings regarding fetal age,

Please cite this article as: Benzi TSCG et al., Inguinoscrotal stage of testicular descent: analysis in 217 human fetuses, Journal of Pediatric
Urology, https://doi.org/10.1016/].jpurol.2020.01.016
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Table 1  The findings regarding fetal age, testicular side, fetal weight in grams (g), total length (TL), and crown-rump length
(CRL) in centimeters (cm), correlated with each gestational week of our sample. We considered the testicular position as
abdominal, inguinal, or scrotal. It is also indicated if the testis was passing through the internal ring or the external ring,
although this position is considered to be inguinal in our analysis.

WPC  Testes TL (em) CRL (cm) Weight (g) Right Testis Left Testis

10 4 (0.92%) 8.00 to 6.40 to 14.00 to Abd 2 (100%) Abd - 2 (100%)
9.50 (8.80) 6.50 (6.50) 16.00 (15.00)

1 6 (1.38%) 10.00 to 7.00 to 20.00 to Abd 3 (100%) Abd -~ 3 (100%)
12.00 (12.00)  9.50 (8.00) 30.00 (28.00)

12 10 (2.30%)  12.00 to 8.00 to 36.00 to Abd — 5 (100%) Abd — 5 (100%)
18.00 (14.00)  13.50 (10.00) 94.00 (51.40)

13 18 (4.15%)  10.00 to 7.00 to 30.00 to Abd — 9 (100%) Abd — 9 (100%)
21.00 (16.00)  15.50 (11.00) 160.00 (82.10)

14 22 (5.07%)  14.00 to 9.50 to 70.00 to Abd — 11 (100%) Abd — 11 (100%)
20.00 (18.00)  14.00 (12.50) 134.00 (99.00)

15 44 (10.14%) 18.50 to 12.50 to 90.00 to Abd — 22 (100%) Abd — 22 (100%)
25.00 (21.00)  17.00 (14.70) 232.00 (167.00)

16 34 (7.83%)  19.50 to 13.00 to 120.00 to Abd — 17 (100%) Abd — 17 (100%)
25.00 (22.00)  18.80 (15.00) 394.00 (189.00)

17 28 (6.45%)  22.50 to 13.90 to 202.00 to Abd 12 (85.71%)/ Abd 13 (92.86%)/
56.40 (23.30)  19.00 (16.50) 370.00 (263.70) Canal — 2 (14.29%) Canal 1 (7.14%)

18 30 (6.91%)  22.00 to 14.50 to 170.00 to Abd 15 (100%) Abd 15 (100%)
30.00 (26.00)  21.00 (18.00) 435.00 (344.80)

19 18 (4.15%)  24.50 to 16.50 to 280.00 to Abd 9 (100%) Abd — 9 (100%)
28.00 (26.00)  21.00 (17.50) 430.00 (311.00)

20 34 (7.83%)  23.50 to 15.50 to 250.00 to Abd — 15 (88.24%)/ Abd — 15 (88.24%)/
35.00 (28.00)  24.50 (19.00) 793.40 (452.00) Canal — 2 (11.76%) Canal — 2 (11.76%)

21 34 (7.83%) 24.50 to 17.00 to 350.00 to Abd — 13 (76.47%)/ Abd — 14 (82.5%)/
33.00 (29.50)  22.50 (20.00) 610.00 (450.00) Canal — 4 (23.53%) Canal — 3 (17.64%)

22 16 (3.69%)  27.00 to 19.00 to 415.00 to Abd — 8 (100%) Abd — 8 (100%)
33.00 (31.30)  23.00 (21.50) 860.00 (557.00)

23 20 (4.61%)  29.00 to 20.00 to 535.00 to Abd — 8 (80%)/ Abd — 8 (80%)/
37.00 (32.00)  27.00 (23.00) 944.00 (710.50) Canal — 2 (20%) Canal — 2 (20%)

24 30 (6.91%)  30.00 to 19.00 to 450.00 to Abd -~ 8 (53.33%)/ Abd 7 (46.67%)/
40.00 (34.00)  27.50 (22.00) 865.00 (670.00) Canal -~ 7 (46.67%) Canal — 8 (53.33%)

25 16 (3.69%)  29.50 to 19.00 to 690.00 to Abd 4 (50%)/ Abd - 5 (62.50%)/
37.00 (35.00)  26.50 (23.00) 970.00 (802.50) Canal-3 (37.50%)/ Canal — 3 (37.50%)

Scr 1 (12.50%)

26 6 (1.38%) 34.50 to 23.00 to 741.00 to Canal — 3 (100%) Canal 2 (66.67%)/
38.00 (37.50)  25.50 (24.50) 1000.00 (918.00) Scr — 1 (33.33%)

27 12 (2.76%)  37.00 to 23.00 to 800.00 to Canal — 2 (33.33%)/  Abd — 1 (16.66%)/
44.00 (40.00)  29.50 (26.50) 1330.00 (1147.50) Scrotum — 4 (66.67%) Canal — 1 (16.67%)/

Scr — 4 (66.67%)

28 18 (4.15%)  37.50 to 25.00 to 990.00 to Abd — 1 (11.11%)/ Scr — 9 (100%)
43.00 (39.50)  36.50 (27.00) 1634.00 (1195.00) Scrotum — 8 (88.89%)

29 6 (1.38%) 37.50 to 24.50 to 1010.00 to Canal — 1 (33.33%)/  Abd — 1 (33.33%)/
42.00 (40.00)  27.00 (27.00) 1640.00 (1190.00) Scrotum — 2 (66.67%) Scr — 2 (66.67%)

30 6 (1.38%) 43.00 to 29.00 to 1790.00 to Abd — 1 (33.33%)/ Abd — 1 (33.33%)/
47.00 (45.00)  32.50 (29.50) 2150.00 (1800.00) Scr — 2 (66.67%) Ser 2 (66.67%)

N 8 (1.84%) 41.50 to 28.00 to 1634.00 to Ser o 4 (100%) Ser 4 (100%)
46.00 (42.50)  32.00 (29.80) 1790.00 (1690.00)

32 8 (1.84%) 11.00 to 28.00 to 1520.00 to Scr o 4 (100%) Ser 4 (100%)
43.00 (41.50)  31.00 (30.50) 2110.00 (1830.00)

33 2 (0.46%) 45.50 to 30.50 to 2124.00 to Ser 1 (100%) Ser 1 (100%)
45.50 (45.50)  30.50 (30.50) 2124.00 (2124.00)

34 0 (0.00%) - - - - -

35 4 (0.92%) 47.50 to 33.00 to 2530.00 to Scr — 2 (100%) Scr — 2 (100%)
48.00 (47.80)  34.00 (33.50) 2860.00 (2695.00)

Total 434 100% 8to 6.4 to 14 to 2860 Abd-163 (75.12%)/ Abd — 166 (76.49%)/

Canal -22 (10.13%)/

48 (27.87 cm) 36.5 (19.06 cm) (536.20g) Canal-26 (11.98%)/

Scrotum-28 (12.9%)  Scrotum — 29 (13.36%)
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Fig.2 Correlation of fetal measurements (total length, crown-rump length, and weight) during the fetal period studied. The
points plotted represent the mean values obtained for each week studied. A) Fetal weight (g): linear regression indicated that the

fetal weight increased significantly and positively with age (y

84.455x  1249.2; r* — 0.960; P < 0.0001); B) crown-rump length

(cm): linear regression indicated that the crown-rump length increased significantly and positively with age (y — 0.9176x | 0.8571;
 ~ 0.953; P = 0.0001); and C) total length (cm): linear regression indicated that the total length increased significantly and
positively with age (y — 1.461x  1.1335; /7 — 0.982; P = 0.0001).

weight, TL, CRL, and testicular side, correlated with each
gestational week of our sample.

The first case of inguinal testis was observed in a
fetus with 17 WPC, 203 g, and 15 cm CRL. The 48
inguinal testes were observed in 29 fetuses (13.36% of
the sample), aged between 17 and 29 WPC, weighing
between 203 and 1220 g and with CRL between 13.9 and
27.5 cm. Of the 29 fetuses with inguinal testes, 23

(79.32%) were aged between 20 and 26 WPC, 3 (10.34%)
were aged 17 WPC, and 3 (10.34%) were aged more than
26 WPC, with significant difference (P — 0.004). In 19 of
the fetuses (65.51%) with inguinal testes, we observed
the testes situated at the same time in the right and in
the left inguinal canal, while in 10 cases (34.49%) we
found asymmelry in testicular transition through the
inguinal canal.

Urology, https://doi.org/10.1016/j.jpurol.2020.01.016
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We did not observe fetuses weighing less than 200 g,
with CRL under 22.5 cm, and less than 17 WPC with a testis
in the inguinal canal. All the fetuses with more than 30 WPC
had both the testes in the scrotum.

The findings regarding age and measurements in fetuses
with inguinal testes are shown in Fig. 2. The linear regres-
sion analysis indicated that the fetal weight
(y = 84.455x — 1249.2; r* = 0.960; P < 0.0001) increased
significantly and positively with age; the CRL
(y = 0.9176x | 0.8571; r’ = 0.953; P < 0.0001) increased
significantly and  positively with age; and TL
(y = 1.461x  1.1335; 7 = 0.982; P < 0.0001) also
increased significantly and positively with age.

Discussion

The precise moment when testicular descent begins is
controversial, but several studies have shown that the
abdominal stage begins in the first gestational trimester,
around the 8th to 10th WPC [1,2,10]. The testis descends
from the lower pole of the kidney to the pelvic cavity near
the bladder and above the internal ring around the 15th to
16th WPC [3]. The passage of the testis through the inguinal
canal (the inguinoscrotal stage) begins around the 25th
WPC and lasts until the 35th WPC [11,19,20].

In an interesting study with 71 human fetuses (142
testes), the authors showed that until 21 WPC, the majority
of testes (88%) were located in the abdomen [15]. Favorito
[14] recently studied asymmetry during testicular migration
in 164 human fetuses and observed that 99% of the testes
were abdominal in fetuses with less than 20 WPC. In a
recent study with 29 human male fetuses aged between 13
and 23 WPC, the authors observed that all 58 testes were
situated in the abdominal cavity, which confirms that the
passage of the testes through the inguinal canal rarely oc-
curs before the 20th WPC [21]. In our study with a large
sample of 217 fetuses, we observed that all with less than
17 WPC had the testes in the abdominal position and that
94.67% of the testes (320 testes) in fetuses with less than 23
WPC were abdominal while only 5.33% (18 testes) stayed in
the inguinal canal, which confirms that the passage of the
testes through the inguinal canal intensifies after the 23rd
WPC.

Previous papers studying large numbers of testes have
reported that some fetuses with 17 WPC already had the
testes situated in the inguinal canal and all the fetuses
older than 30 weeks already had the testes in the scrotum
[14,15]. Other authors, however, have reported that the
testicular descent is only completed after the 32nd WPC
[1,3,11]. We found that all fetuses with more than 30 WPC
had the testes located in the scrotum and that in fetuses
between 17 WPC and 25 WPC, 38 testes (8.7% of the sam-
ple) were situated in the canal and only 1 testis in a fetus
with 25 WPC was located in the scrotum, showing that the
second stage of testicular migration through the inguinal
canal rarely occurs before the 20th WPC. In our sample, we
also observed only three fetuses with 17 WPC having testes
in the inguinal canal, which shows that the second stage of
testicular migration can began earlier in rare cases.

The passage of the testes through the inguinal canal
occurs very quickly, lasting between three and four weeks,

between 21 and 25 WPC [11,15]. Heyns [11] found only 2.6%
of the testes examined in his sample of fetuses with 21-29
WPC located in the inguinal canal, whereas Sampaio and
Favorito [15], in a sample of 71 human fetuses, found 9.14%
of the testes located there. We observed 11% of the 434
testes situated in the inguinal canal, and 82.75% of the
inguinal testes were in fetuses aged between 20 and 26
WPC, which confirms that this transition is very fast with
intensification in this period.

Various parameters have been proposed to determine
the gestational age of human fetuses, of which CRL and
fetal weight are some of the most important [22,23].
Studies correlating fetal parameters with testicular descent
during the human fetal period are rare in the literature
|24]. In our sample, we observed that the three parameters
studied (fetal weight, TL, and CRL) increased significantly
and positively with fetal age. The fetuses with Lestes
located in the inguinal canal had TL between 22.5 and
41.5 c¢m; CRL between 13.9 and 27.5 cm; and weight be-
tween 203 and 1220 g, information that could be useful for
evaluation of testicular descent, especially in low birth
weight infants.

We should mention some limitations of this study: 1)
small sample size —a larger sample would make our con-
clusions stronger, but the access to human fetuses is
limited, so observations of this sample of 217 fetuses are
very impressive; 2) unequal WPC distribution in the period
studied—we did not have fetuses with less than 10 WPC or
34 to 36 WPC; at some ages we had three fetuses and at
others only one or two; nevertheless, the sample distribu-
tion during this important period of testicular migration was
adequate in our opinion.

Conclusion

Our results indicate that the transition of the testes through
the inguinal canal is a fast process, observed only in 13% of
the fetuses studied and occurring with more intensity be-
tween 20 and 26 WPC.
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