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RESUMO: A infertilidade é definida com a incapacidade de conceber ap6s um ano de
relacbes sexuais ndo protegidas e acomete cerca de 8 a 15% de casais no Brasil. A
infertilidade masculina, um dos fatores de insucesso na gestacdo, € uma entidade multifatorial
que pode ocorrer isoladamente ou no contexto de varias sindromes complexas. Estudos
evidenciam que as alteracbes genéticas, incluindo aberracbes cromossémicas e mutacoes
génicas sdo responsaveis por 15% dos casos de infertilidade masculina. As causas genéticas
da infertilidade masculina séo de grande importancia uma vez que essas alteragdes podem ser
passadas & prole. As alteracGes genéticas podem ser observadas por meio da anélise do
cariotipo do individuo, através da citogenética que consiste no estudo da estrutura dos
cromossomos, das suas patologias, fungdes e propriedades. A fim de realizarem o sonho de
serem pais, a Injecdo Intracitoplasmatica de Espermatozoide - ICSI, considerada a técnica
mais eficaz nos casos de infertilidade masculina na reproducdo médica assistida, possibilita
gue homens com alteracdes espermaticas severas tenham filhos bioldgicos. Trata-se de uma
revisao da literatura no formato narrativa com objetivo de descrever as principais alteragdes
genéticas associadas a infertilidade masculina.

Palavras Chave: Microdelecdo. Sindrome de klinefelter. Reproducéo assistida.

GENETIC ASPECTS OF MALE INFERTILITY

ABSTRACT: The infertility it is defined with the incapacity to conceive after a year of
unprotected sexual relations that affects about 8 to 15 % of the couples in Brazil. The male
infertility, one of the failures factors during pregnancy, is a multifactorial entity that is able to
happen singly or in the context of several complex syndromes. Studies show that the genetic
alterations, including chromosomal aberrations and genetic mutations, are responsible for 15
% of the male infertility cases. The genetic causes of male infertility are of great importance
since these changes can be passed to offspring. Genetic alterations can be observed by the
karyotype analysis of an individual, through cytogenetics that consists in the study of
chromosomes structure, of their pathologies, functions and properties. In order to realize the
dream of being parents, the Intacytoplasmic Sperm Injection - ICSI, considered as the most
effective technique in cases of male infertility on medically assisted reproduction, enables
mens with severe sperm changes to have biological children. It is a review of literature in the
narrative format, in order to describe the main genetic alterations associated with male
infertility.
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1 INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a infertilidade é definida como a
incapacidade de conceber apds um ano de relacBes sexuais nao protegidas (RUSTEIN et al.,
2004). Em 2003, a prépria organizagdo estimava que em todo o mundo aproximadamente 1
em cada 10 casais sofriam de infertilidade mesmo considerando a variacdo das taxas de
incidéncia conforme as regides. Entretanto, Cousineau e Domar (2007) afirmavam que a taxa
de infertilidade sofreu um aumento consideravel, adquirindo até mesmo proporcoes
epidémicas, relacionando este fato, dentre outros fatores, com a tendéncia dos casais em adiar
aprole.

Em seus estudos de prevaléncia, Boivin et al. (2007) verificaram que, nos paises mais
desenvolvidos, a prevaléncia de infertilidade ap6s 12 meses de coito sem contraceptivo variou
entre 3,5% e 16,7% e, nos paises menos desenvolvidos, entre 6,9% e 9,3%; com média global
de prevaléncia de 9%. No Brasil, a infertilidade acomete cerca de 18% dos casais e um dos
fatores mais comuns é a ocorréncia de processos infecciosos pélvicos, adquiridos por contato
sexual, pés-parto ou pos abortamento em condigdes precarias (SANTOS, 2011).

A infertilidade pode ser de dois tipos: priméria ou secundaria. A infertilidade
primaria, mais comum, é definida quando ndo ha antecedentes de gravidez. Sua propor¢édo é
maior nos paises desenvolvidos do que nos paises em desenvolvimento devido, sobretudo, a
idade mais avancada da mulher na primeira tentativa de concepc¢do. Ja a infertilidade
secundaria ocorre quando héa dificuldades em obter uma nova gravidez, que corresponde a
menos frequente nos paises desenvolvidos devido & maior acessibilidade aos cuidados de
satde, maior controle das doencas sexualmente transmissiveis e melhores préticas de higiene,
principalmente no periodo pds-parto (SIMOES, 2010).

A avaliacdo de fertilidade ¢ um fendmeno complexo e multifatorial que envolve a
avaliacdo do casal. Entretanto, a avaliagcdo do fator masculino tem se tornado cada vez mais
importante (PASQUALOTTO, 2007). A infertilidade masculina é uma patologia decorrente
de varios fatores que podem ocorrer isoladamente ou no contexto de vérias sindromes
complexas. Sua causa pode estar relacionada a malformacGes anatdmicas, disfungdes da
gametogénese, endocrinopatias, distirbios imunoldgicos, perturbacdes ejaculatorias ou de
forma adquirida atraves de exposicdo a determinados agentes ambientais (CRUZ, 2010).

A avaliagdo da qualidade seminal constitui um dos primeiros aspectos a ser avaliado
na investigacdo de infertilidade dos casais embora ndo seja isoladamente considerada

fundamental para diagndstico de infertilidade masculina. O diagndstico normalmente depende



de uma andlise seminal com énfase na concentragdo, motilidade e morfologia dos
espermatozoides. Assim, com o aumento da eficacia no diagndstico da infertilidade tem-se
observado um avanco significativo nas técnicas de reproducdo assistida, destinadas a
auxiliarem os casais inférteis a realizar o desejo de procriacdo (PASQUALOTTO et al.,
2006).

Entretanto, além dos fatores j& descritos, acredita-se que muitos dos casos de
infertilidade de causa desconhecida podem ter uma base genética. As principais alteracdes
genéticas que levam a infertilidade masculina sdo as anomalias cromossémicas, tais como:
sindrome de Klinefelter e mosaicismo XXY; 47, XXY/; transloca¢Bes reciprocas; entre outras.
Algumas mutagBes génicas tambem podem ocorrer como, por exemplo, fibrose cistica e
microdelecdes do cromossomo Y (SANTOS, 2011).

As alteracdes genéticas podem ser observadas por meio da analise do caridtipo do
individuo, através da citogenética que consiste no estudo da estrutura dos cromossomos, das
suas patologias, funcbes e propriedades. Devido aos avangos tecnoldgicos, pode-se usar a
técnica do bandeamento em que o cromossomo é analisado individualmente permitindo a
identificacdo e o reconhecimento de anormalidades estruturais associadas a sindromes
genéticas especificas (OLIVEIRA et al., 2011).

Desta forma, diante dos mecanismos moleculares e genéticos envolvidos no processo
da reproducdo nas Gltimas décadas, torna-se relevante observar as alteragdes moleculares e
citogenéticas associadas a infertilidade masculina, bem como seus aspectos clinicos. Assim,
este trabalho tem como objetivo descrever as principais alteracdes genéticas associadas a

infertilidade masculina.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo da literatura no formato narrativo ou classico, que é
aquela que, segundo Cordeiro (2007), apresenta uma tematica mais aberta cuja a selecao
de artigos é feita de modo arbitrério.

Para a aquisicdo do material bibliografico, foram feitas buscas nas bases de
dados literarias do Pubmed (National Library of Medicine), Scielo (Scientific Eletronic
Library Online) e Medline.

Os critérios utilizados na selecdo de publicagdes para esta pesquisa foram
baseados em trabalhos relacionados com o tema escolhido, sendo selecionados artigos

publicados nos dltimos 15 anos. Os seguintes termos de pesquisa (palavras-chave)



foram utilizados em varias combinagOes: infertilidade, infertilidade masculina,
microdele¢des do Y, reproducéo assistida, tanto no idioma inglés como no espanhol.
Para a elaboracdo do trabalho também foram utilizados livros especificos da area. A
partir dos critérios propostos acima, foram encontrados 6.470 artigos, contudo foram
utilizados 37 em funcédo das informagbes mais recentes e artigos relacionados a parte
genética da infertilidade.

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 AINFERTILIDADE

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, entre 8% e 15% dos casais possuem algum
problema de infertilidade. Estima-se que, no Brasil, mais de 278 mil casais em idade fértil
tenham dificuldade para conceber um filho (BRASIL, 2011). Entretanto, pesquisas afirmam
que 4% a 17% dos casais com problemas para engravidar procuram tratamento, e apenas 5%
ndo conseguem ter filhos (MESQUITA, 2009). Apesar das porcentagens relativas dos fatores
de infertilidade presentes ndo serem universais, é possivel identificar, globalmente, um fator
masculino em 30% a 40% dos casos (BENDHACK; DAMIAOQ, 2000).

Considerando que a assisténcia em planejamento familiar deve incluir a oferta de
todos os métodos e técnicas para concep¢do e anticoncepcdo, cientificamente aceito, foi
instituido no ambito do SUS, em todas as unidades federadas, a Politica Nacional de Atencéo
Integral em Reprodugdo Humana Assistida por meio da Portaria n® 426/GM de 22 de margo
de 2005 (BRASIL, 2005). Esta politica tem como objetivo organizar uma linha de cuidados
integrais, tais como: promocao, prevencdo, tratamento e reabilitacdo, promovendo, dessa
forma, a atencdo necessaria para cada casal infértil. O servico é oferecido, geralmente, em
hospitais universitarios ou hospitais conveniados ao Servico Unico de Satde - SUS.
Atualmente, existem cinco hospitais no Brasil que oferecem esse servi¢co (BRASIL, 2011).

A infertilidade, segundo a Associacdo Americana para Medicina Reprodutiva
(ASRM), é a auséncia de gestacdo detectada clinica ou por fatores hormonais apds 12 meses
de atividade sexual sem uso de métodos anticoncepcionais (BENDHACK; DAMIAO, 2000).
A infertilidade pode ter diversas causas podendo ou ndo estar associadas a anomalias do
sistema reprodutor masculino ou feminino. A investigacdo deve ser realizada em ambas as
partes do casal, uma vez que em cerca de 30% dos casos, ambos contribuem para o problema
(LISBOA, 2008).



A infertilidade masculina, um dos fatores de insucesso na gestacdo, é uma entidade
multifatorial que pode ocorrer isoladamente ou no contexto de vérias sindromes complexas
(PASQUALQOTTO, 2007). O fator masculino tem definicdo pela incapacidade de conceber
devido a um baixo nimero ou por incapacidade funcional dos espermatozoides. Este fator esta
envolvido em 55% dos casos de infertilidade conjugal, sendo o responséavel exclusivo por
aproximadamente 35% dos casos. Estudos evidenciam que as alteracdes genéticas, incluindo
aberracbes cromossémicas e mutacGes génicas, sdo responsaveis por 15% dos casos de
infertilidade masculina (FERLIN, 2006).

As causas genéticas da infertilidade masculina s&o de grande importancia uma vez que
essas alteracbes podem ser passadas a prole caso os individuos com algum tipo de
infertilidade submetam-se a técnicas de reproducdo, ja que por meios naturais ndo € possivel
ter filhos (MESQUITA, 2009). Podemos agrupar em trés classes as lesGes genéticas que
causam infertilidade: aneuplodias cromossémicas e rearranjos, microdele¢des e um Unico
gene defeituoso (VOGT, 2004).

As aneuploidias fazem parte das anomalias cromossdmicas numeéricas que é originada
por erros em alguma parte da meiose. Analises feitas da meiose nos individuos com anomalia
autossomica demonstram os mecanismos pelos quais 0s rearranjos cromossomicos podem
resultar em disturbios da espermatogénese e consequentemente em infertilidade masculina
(MOURA, 2012).

A espermatogénese é o processo onde sdo produzidos os espermatozoides, podendo
ser resumido em divisdo, diferenciacdo e meiose das células germinativas imaturas, conforme
ilustrado na figura 1 (BALK; KNUDSEN, 2008). Este processo inicia-se com a multiplicacéo
e renovacdo das células germinativas primordiais. Logo apds acontece varias divisdes
mitoticas, onde elas crescem e amadurecem dando origem aos espermatocitos primariaos.
Inicia-se a duplicacdo e recombinacdo de material genético dos espermatdcitos primarios,
continuando a divisdo meidtica dando origem aos espermatdcitos secundarios, terminando
com uma nova divisao para dar origem as espermatides redondas. Por fim, ocorre a maturacao
e diferenciacdo das espermatides, dando origem a formacdo dos gametas masculinos
(BASSAS, 2001). A deficiéncia neste processo corresponde a causa mais frequente de
infertilidade masculina, podendo chegar a 70% dos casos (LARRIBA et al., 2005).



Figura 1 — Processo da espermatogénese.
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Fonte: ACERVO, 2015.
3.2 AS ALTERACOES GENETICAS E SUA RELACAO COM A INFERTILIDADE

A espécie humana possui alteracdes cromossémicas, relativamente comuns, que
resultam da perda, ganho ou rearranjo anormal de um ou mais dos 46 cromossomos
(MARTIN, 2008). A maioria destas anomalias sdo acontecimentos secundarios a mutacoes
nas células germinativas parentais, podendo igualmente ser herdadas com um padrdo de
transmissdo mendeliano (CRUZ, 2010).

Ha varios mecanismos moleculares e genéticos envolvidos na reproducéo que, quando
alterados, podem levar a infertilidade, como representado na tabela 1. Entretanto, neste
trabalho serd dado enfoque apenas nas alteragdes mais comuns relacionados a infertilidade
masculina como a Sindrome de Klinefelter e Mosaicos XXY, Transloca¢Bes reciprocas,

Translocacdes Robertsonianas e Microdele¢des do cromossomo Y.



Tabela 1 - Exemplos de alteragbes genéticas (cromossdmicas e mutacBes genicas)

responsaveis por infertilidade masculina.

Anomalias Cromossémicas Genética Molecular

Sindrome de Klinefelter e Mosaicos XXY  Microdele¢cdes do cromossomo Y
47, XXY Fibrose cistica
Translocagdes Reciprocas Sindrome da Infertilidade masculina
Translocacdes Reciprocas autossomas- Persisténcia dos ductos de Muller
gonossomas
Translocagdes Robertsonianas Sindrome de Asrkog-Scott
Sindrome de Kallmann
Discinesia ciliar priméria

Entre outras

Fonte: Adaptado de Cruz (2010).

3.2.1 Anomalias Cromossémicas

Sabe-se que os individuos portadores de anomalias cromossémicas somaticas, de
nimero ou estrutura, tém maior probabilidade de infertilidade, abortos espontaneos de
repeticdo ou maior risco de gerarem filhos portadores de deficiéncias graves. Este fato deve-
se a maioria destas anomalias serem acontecimentos secundarios a mutacdes nas células
germinativas parentais, podendo igualmente ser herdadas com um padrdo de transmissao
mendeliano (CRUZ, 2010).

Estudos demonstram que a frequéncia de anomalias cromossdmicas somaticas em
homens inférteis é alta, variando entre 3% nos casos de infertilidade leve, quando 0 homem
tem uma alteracdo leve a moderada do semén, e 19% em homens com azoospermia n&do
obstrutiva. Assim, é necessario utilizar do estudo citogenético dos espermatozoides, onde sdo
observadas as anormalidades cromossdémicas, a fim de evitar a transmissdo dos erros

cromossémicos a descendéncia (MARTIN, 2008).

a) Sindrome de Klinefelter e Mosaicos 47, XXY':

Descrita por Harry F. Klinefelter pela primeira vez em 1942, a Sindrome de

Klinefelter (SK) consiste em uma patologia clinica com uma prevaléncia estimada de cerca de



1 em 600 recém-nascidos do sexo masculino, tornando-se a mais comum anomalia
cromossomica sexual (WIKSTROM; DUNKEL, 2008).

A SK caracteriza-se pela polissomia do cromossomo X, sendo a dissomia X (47,
XXY) a variante mais observada. Em 90% dos casos, o caridtipo 47, XXY surge
espontaneamente quando h& ndo-disjungdo de um par de cromossomos X, durante a meiose |
ou Il da ovogenese/espermatogénese parental. Os restantes 10% apresentam uma forma
mosaico da Sindrome (46XY/47XXY) e resultam da ndo-disjuncdo mitética do cromossomo
X apos fertilizacdo do zigoto, conforme mostrado na figura 2. O cromossomo X compreende
cerca de 1100 genes essenciais ao normal funcionamento dos testiculos e cérebro. Assim, 0s
individuos com SK manifestam essencialmente disfuncdes nestes dois sistemas (CRUZ,
2010).

Figura 2 - Efeitos da ndo-disjuncdo meiotica e mitotica na origem da sindrome de Klinefelter

classica e mosaico.
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Fonte: CRUZ, 2010.

Sdo vérias as manifestagbes clinicas, os mais encontrados s&o hipogonadismo,
ginecomastia, azoospermia, deficiéncia androgénica, estatura elevada, anormalidades de
maturagdo fisica e disfuncdo cognitiva. O desenvolvimento na infancia ocorre normalmente,
pois as manifestacGes iniciais tornam-se aparentes durante a puberdade, fase em que a

diferenciacdo sexual secundéria ndo ocorre adequadamente (SANTQOS, 2011).
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O fendtipo da SK é amplamente reconhecido, porém alguns individuos afetados
apresentam sintomas muito discretos. Devido a esse fator, inimeros diagnosticos séo obtidos
apenas quando o paciente realiza avaliacdo durante a investigacdo de esterilidade, uma vez
que a SK ¢ a sindrome genética que mais ocasiona infertilidade masculina, sendo responsavel
por 3% de todos os casos (WIKSTROM; DUNKEL, 2008).

O diagndstico da SK é feito quando o cari6tipo, figura 3, revela a presenca de um ou
mais cromossomos X, sendo a forma mais frequente 47, XXY. A variante em mosaico da SK
é geralmente menos severa do que a forma classica, e 0os portadores podem apresentar
testiculos de tamanho normal e, com menor frequéncia, ginecomastia e azoospermia
(SANTOS, 2011).

Figura 3 — Cariétipo da Sindrome de Klinefelter.
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Fonte: GENETICA, 2015.

Duas teorias explicam a alta prevaléncia de aneuploidias espermaticas em pacientes
com SK: a primeira afirma que espermatogonias 47, XXY prosseguem na meiose, resultando
num aumento da incidéncia de hiperploidias; a segunda teoria leva em consideracéo o fato de
existirem varios mecanismos de controle da meiose, levando a perda do cromossomo X
adicional em fases precoces da espermatogénese. Nesse caso, apenas as espermatogonias
normais 46, XY prosseguem na espermatogénese, num ambiente testicular desfavoravel e
propenso a novos erros de segregacdo cromossomicos, nomeadamente nos autossomos
(CRUZ, 2010).
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Tradicionalmente inférteis alguns pacientes com SK apresentam atividade
espermatica, permitindo a extracdo de espermatozoides maduros para a realizacdo de Injecao
Intracitoplasmaética de Espermatozoides — ICSI (VILARD e PELLESTOR, 2008). A maioria
das criancas geradas por ICSI com espermatozéides de homens com SK apresenta cariétipo
normal. No entanto, perante um tratamento de fertilidade bem sucedido, é necessério avaliar o
risco de terem sido gerados embrides 47, XXY ou 47, XXX (FERLIN et al, 2006).

b) Translocacdes Robertsonianas:

A translocacdo envolve a troca de segmentos de dois cromossomos, geralmente ndo
homologos. Dentro do processo de fertilizacdo ha dois tipos principais: a translocacéao
reciproca e translocacdo robertsoniana, conforme figura 4. As translocacfes robertsonianas
sdo caracterizadas pela fusdo dos bragos longos de dois cromossomos acrocéntricos e
exclusdo dos bragos curtos ao longo das divisdes. A perda do material cromossdmico presente
nos bracos curtos ndo implica em alteragdes fenotipicas para os seus portadores. Trata-se de
uma anomalia cromossdmica estrutural com uma incidéncia de 1/1085 nascimentos, no sexo
masculino (CRUZ, 2010).

Apesar do portador de uma translocac@o robertsoniana ser normal fenotipicamente ha
riscos de gametas deshbalanceados (NUSSBAUM etal, 2008). Os defeitos na
espermatogénese, relacionados com alteracdes no processo meidtico, resultam na infertilidade
dos individuos (FERLIN et al, 2006). Durante a meiose |, ocorre 0 emparelhamento de trés
cromossomos, podendo segregar na forma alternada ou adjacente. Da segregacéo alternada
resultam espermatozoides normais e espermatozoides com aneuploidia balanceados (com a
translocacdo do progenitor). Da segregacdo adjacente resultam gametas ndo-balanceadas,
responsaveis pela formacdo de zigotos com monossomia ou trissomia para um dos
cromossomos envolvidos. As monossomias ndo sdo compativeis com a vida e a maioria das
concepcdes trissdmicas resultam em abortamento espontaneo (SANTOS, 2011).

O risco de uma prole deshalanceada varia de acordo com a translocagdo e o sexo do
progenitor. A prevaléncia de translocacGes robertsonianas na populagdo masculina infértil
varia entre 0,8% e 0,95%, sendo nove a dez vezes superior & da populagdo em geral (FERLIN
et.al, 2006).
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Figura 4 — Translocagdo Robertsoniana

Fonte: CARR, 2010.

c) Translocagdes Reciprocas:

A translocacéo reciproca € um tipo de rearranjo resultante da ruptura de cromossomos
ndo-homdlogos com troca matua dos segmentos partidos (figura 5). Frequentemente, apenas
dois cromossomos estdo envolvidos, mantendo, assim, inalterado o nimero de cromossomos.
Essa translocacdo € mais comum em casais com histérico de aborto frequente e em homens
inférteis quando comparado a populacdo geral. Sua incidéncia chega a 1 para cada 600
neonatos (NUSSBAUM et al, 2008).

Individuos portadores de translocagdes reciprocas possuem um resultado variado no
espermograma, apresentando desde normozoospermia a azoospermia, 0 que é provavelmente
funcdo dos cromossomos envolvidos na translocacdo e dos locais de quebra dentro dos
mesmos (MAIA, 2012).
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Figura 5 — Translocagdo Reciproca.
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Fonte: CRUZ, 2010.

3.2.2 Genética Molecular - Microdele¢bes no cromossomo Y

Considerado o menor cromossomo do genoma humano (60 milhdes de pares de base),
0 cromossomo Y é constituido principalmente por regides nao-recombinantes, denominadas
de MSY - male specific Y (LI et al, 2008). O cromossomo Y (figura 6) € essencial para
determinacdo sexual masculina, formacdo e manutencdo de células germinativas, sendo seu
braco curto o responsavel pelo desenvolvimento testicular e o brago longo responsavel pelos
fatores envolvidos na espermatogénese (SANTOS, 2011).

Através da microscopia de luz, em 1976, Tiepolo e Zuffardi, reconheceram pela
primeira vez delecdes no braco longo do cromossomo Y em seis homens azoospérmicos
(MARTIN, 2008). O brago longo do cromossomo Y possui 3 regides, denominadas AZFa,
AZFb, AZFc, de alta relevancia no sexo masculino (PASQUALOTTO, 2007). Microdelecdes
nessas regides estdo associadas com falhas da espermatogénese e outras delecdes neste
cromossomo parecem estar associadas com a contagem reduzida de espermatozoide
(SANTOS, 2011).
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Figura 6 — Esquema do cromossomo Y mostrando as regides AZF’s.
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Fonte: SANTOS, 2013.

Encontrada em aproximadamente 1% dos homens com azoospermia ndo obstrutiva, as
microdeleccdes completas de AZFa situam-se na por¢do proximal de Yq e contém dois genes
codificadores: DDX3Y (também conhecido por DBY) e USP9Y, cercados por dois elementos
retrovirais (HERV15yql e HERV15yqg2) que estabelecem recombinacdo homdéloga nédo
alélica entre si (SADEGHI-NEJAD e OATES, 2008). O gene DDX3Y expressa em
espermatogonias, onde a delecdo foi associada a disfuncdes em fases pré-meidticas da
espermatogénese. Por conseguinte, as delecBes que envolvem o gene USP9Y foram
associadas a disfuncBes pos-meidticas. Estes individuos apresentam patologia restrita ao
testiculo, sem alteracdes fenotipicas somaéticas, induzindo que estas proteinas tem funcgéo
unicamente nas células germinativas masculinas (VOGT et.al, 2008).

Nas microdelecdes AZFb foram identificadas duas proteinas funcionais na regido:
HSFY e RBMY. Essas proteinas, quando estdo em supressdo ou disfuncdo, causam
interrupcdo da meiose devido sua expressdo ser em células germinativas masculinas pré-
meidticas, contribuintes para o controle da proliferacdo e diferenciacdo das espermatogonias
(VOGT er.al, 2008). Essas microdele¢Oes sdo encontradas em cerca de 1-2% dos homens com
azoospermia ndo obstrutiva (SADEGHI-NEJAD e OATES, 2008).
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A delecdo completa de AZFc remove oito familias de genes, incluindo todos os
membros da familia de genes DAZ: o principal responsavel pelo fen6tipo AZFc. O gene
DAZ, codifica uma proteina de ligacdo ao RNA, expressa exclusivamente em células
germinativas precoces e presumivelmente responsavel pela ativagdo de mRNA silencioso em
estadios de pré-meiose. Verificou-se que a AZFc ndo € critica para a recombinagdo mei6tica,
mas que a auséncia de determinadas regides AZFc resultam na extensdo dos estagios de
transicdo de zigoteno e na reducdo da condensagdo cromossomica. De fato, dentro do grupo
de individuos com delecdes AZFc, encontram-se fendtipos espermatogénicos diferentes,
variando entre oligozoospermia severa, recorrente em 6% dos homens inférteis, e
azoospermia, em 13% dos homens (CRUZ, 2010).

Estima-se que em mais de 50% dos pacientes azoospérmicos com delecdo na regido
AZFc, ha possibilidade de encontrar espermatozdides (PASQUALOTTO, 2007). Diante desse
fato, é possivel que a maioria dos homens recorreram a ICSI visando ultrapassar a
infertilidade. Porém, considerando que todos os espermatozoides destes individuos séo
portadores da microdelecdo, esta serd inevitavelmente transmitida aos descendentes do sexo
masculino (FERLIN et al, 2006).

3.3 DIAGNOSTICO

A avaliacdo de fertilidade ¢ um fendmeno complexo e multifatorial que envolve a
avaliacdo do casal. E importante a avaliacdo da histdria clinica do paciente com infertilidade
para constatar a etiologia da infertilidade masculina, porque através da analise podemos ter
um diagnostico presuntivo das causas. A primeira avaliacdo deve-se realizar na presenca da
esposa de forma simples e objetiva, avaliando desde os antecedentes familiares até a historia
conjugal (PASQUALOTTO, 2007).

O exame fisico do homem infértil deve ser completo. Sabe-se que fatores como
obesidade e ginecomastia podem revelar anormalidades, ou seja, fatores que afetam a salde
podem, teoricamente, serem responsaveis por anormalidades na produgdo espermaética
(BENDHACK; DAMIAOQ, 2000).

A andlise seminal deve ser o primeiro exame solicitado, apés a coleta da historia,
avaliando descritivamente os parametros do ejaculado, com énfase na concentragéo,
motilidade e morfologia do espermatozoide. Entretanto, a analise seminal ndo é um teste de
fertilidade, houve um aumento no diagnostico de anormalidades genéticas associadas como
causadoras da infertilidade masculina (PASQUALOTTO, 2007).
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Existem vérias técnicas que permitem a investigacdo citogenética e molecular. A
cariotipagem, figura 7, foi a primeira técnica que levou a descoberta de padrBes de bandas
claras e escuras diferentes ao longo do cromossomo, permitindo assim a identificacdo de cada
cromossomo, assim como, o reconhecimento de varias anormalidades como delecdes,
translocac0es e inversdes (GRZESIUK, 2012).

Figura 7 — Exemplo de resultado da técnica de cariotipagem
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Fonte: APRENDAKI, 2012.

A pesquisa de microdele¢des do cromossomo Y é realizada através do teste molecular,
a técnica de PCR (reacdo em cadeia da polimerase). O teste tem como objetivo identificar ou
ndo a presenca das trés regides AZF no cromossomo Y, através de sondas construidas sob
medida que quando misturadas ao DNA do homem s&o capazes de identificar especificamente
as regides escolhidas (SANTOS, 2011).

Existe ainda a técnica de hibridizacdo in situ do DNA com anélise fluorescente —
FISH. Esse método visualiza as altera¢cbes numéricas diretamente no cromossomo através de
um microscopio de fluorescéncia que analisa as sequéncias de DNA marcados com
fluorcromo, permitindo a analise de um grande nimero de células espermaticas, mesmo que
no ejaculado exista pouca quantidade de gametas, figura 8. Porém, apenas alteracdes

numéricas podem ser investigadas, tornando isso a desvantagem da técnica (MOURA, 2012).
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Figura 8 — Andlise do espermatozoide pela técnica de hibridizagdo por fluorescéncia de in
situ (FISH).

Fonte: CRIOGENESIS, 2015.

3.4 TRATAMENTO

O crescimento anual dos procedimentos de reproducdo assistida no Brasil foi
equivalente a 5 a 10% nos Gltimos cinco anos, informa o médico Edson Borges Jinior, vice-
presidente da Sociedade Brasileira de Reprodugdo Assistida e diretor do Centro de
Fertilizacdo Assistida Fertility, de S&o Paulo. O adiamento da gestacdo, visto como 0 novo
estilo de vida dos casais modernos € um dos motivos para esse cenario de maior busca por
tratamento reprodutivo (DENTILLO, 2012).

A fim de realizarem o sonho de serem pais, a reproducdo médica assistida € a area da
medicina onde os casais recorrem quando o cari6tipo de um dos membros do casal revela uma
anomalia autossomica afim de um aconselhamento genético com objetivo de fornecer
informacg&o objetiva ao casal, visando a tomada de uma deciséo informada que reflita os seus
valores, ndo os do seu conselheiro (MAIA, 2012).

Utilizada no tratamento de diversos tipos de infertilidade, a inseminacao intrauterina é
um meétodo utilizado em pacientes masculinos inférteis com alteracdes leves. A técnica

consiste no deposito do sémen na regido intrauterina a fim de facilitar o encontro dos gametas
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no sitio natural de fertilizagdo que é so as tubas uterinas. E uma técnica bastante utilizada em
homens com oligozoospermia moderada antes de tentar técnicas mais invasivas. A
inseminacdo intrauterina € também utilizada como tratamento alternativo em casais inférteis
quando todos os fatores que afetam a infertilidade masculina foram corrigidos e a gravidez
ndo foi alcancada assim mesmo. Porém, existem vérias discussdes se a inseminagéo
intrauterina deve ser ou ndo utilizada para o tratamento do fator masculino devido ao nédo
conhecimento da sua eficacia (PASQUALOTTO, 2007).

Considerada a técnica mais eficaz nos casos de infertilidade masculina, possibilitando
que homens com alteracGes espermaticas severas tenham filhos bioldgicos, a ICSI consiste na
fertilizacdo do odcito através da microinjecdo de um Unico espermatozoide (TANG et.al,
2003). O espermatozoide para ser injetado no ovdcito é selecionado através de suas
caracteristicas de motilidade e morfologia. Entretanto a técnica ndo permite escolher os
gametas de acordo com a sua funcionalidade, sendo assim espermatozoides morfologicamente

normais poderdo possuir alteragcdes genética (CHAREHJOOY et al., 2014).

4. CONSIDERACOES FINAIS

O fator masculino tem se tornado cada vez mais importante na avaliacdo da fertilidade
conjugal. A infertilidade masculina é uma patologia decorrente de vérios fatores, porém o
genético vem chamando atencdo. Pelo fato destas anomalias serem acontecimentos
secundarios a mutacdes nas células germinativas, os individuos portadores de anomalias
cromossémicas somaticas, de nimero ou estrutura, tém maior probabilidade de infertilidade,
abortos espontaneos de repeticdo ou maior risco de gerarem filhos portadores de deficiéncias
graves.

O diagnostico pode ser realizado por meio da observacdo de alteracGes genéticas na
analise do caridtipo do individuo associando a sindromes genéticas especificas. Com o0 avanco
das técnicas de reproducdo assistida, muitos homens tidos como “inférteis” passaram a ter a
possibilidade de ter filhos com a utilizagdo destas técnicas, sendo a principal a ICSI.

E necessario salientar também a importancia das causas genéticas da infertilidade
masculina, uma vez que essas alteracbes podem ser passadas a prole. Diante disso, é
necessario que, durante o processo de avaliacdo de fertilidade de um casal, seja feita uma
andlise criteriosa para identificacdo de possiveis anomalias genéticas, a fim de assegurar um

aconselhamento genético correto.
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