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APRESENTACAO

Podemos definir a genética como a parte da ciéncia que estuda a hereditariedade,
assim como a estrutura e fungdo dos genes e a variagdo dos seres vivos. Através da genética
podemos compreender os mecanismos e leis que regem a transmisséo das caracteristicas
através das geracgdes. Essa genética classica quando aprofundada revela outras subéreas,
como a genética molecular que tem as suas fundagbes na genética classica, mas da um
enfoque maior a estrutura e funcéo dos genes ao nivel molecular, abordando o DNA, genes
e 0 genoma que controlam todos os processos vivos, nos ajudando na compreensao da
biologia humana em saude e doenga.

Outra subarea de importancia € a genética humana, que tem como estratégia
descrever o estudo da transmisséo genética em seres humanos, englobando a genética
classica propriamente dita, a citogenética, a bioquimica , genética populacional, genética
do desenvolvimento etc. Por fim a genética médica ou genética clinica é a especialidade
que lida com o diagnéstico, tratamento e controle dos distlrbios genéticos e hereditarios.
E uma area que enfoca ndo sé o paciente, mas também toda a familia, principalmente por
meio do aconselhamento genético.

Além das trés subareas que destacamos acima a genética compreende um leque
outras areas especificas, no entanto ao mencionar a genética humana, molecular e médica
estamos abrindo caminho para o segundo volume do livro publicado dentro do contexto
dessas defini¢des.

E muito nitido que nos ultimos anos a genética tem influenciado diversas pesquisas
promissoras em todo o mundo, contribuindo de forma significativa em diversas areas e
principalmente na saude e aliada a revolugéo tecnologica essa tem contribuido muito com
0 avango no campo da pesquisa.

Assim, esperamos que mais uma vez o conteudo deste material possa somar de
maneira significativa aos novos conceitos aplicados a genética, influenciando e estimulando
cada vez mais a pesquisa nesta area em nosso pais. Desejamos que seja mais um volume
que anteceda inUmeros outros dentro desse contexto. E por fim parabenizamos cada autor
pela teoria bem fundamentada aliada a resultados promissores, e principalmente a Atena
Editora por permitir que o conhecimento seja difundido e disponibilizado para que as novas
geragOes se interessem cada vez mais pelo ensino e pesquisa em genética.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Anormalidades cromossomicas
surgem principalmente durantes os processos
meibticos e/ou mitéticos modificando a quantidade
ou estrutura dos cromossomos nas células. Nos
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GENETICO E ICSI

mamiferos, o cromossomo Y € essencial para
a determinacéo do sexo, diferenciacdo precoce
de género e controle da espermatogénese. Uma
variedade de anormalidades citogenéticas esta
associada a perturbacbes da espermatogénese
resultantes da diminuicdo da fertilidade ou
infertilidade masculina, tais como oligozoospermia
e azoospermia. O aconselhamento genético é
definido como um processo de comunicagado
relativo & ocorréncia e ao risco de recorréncia de
uma doenga genética em uma familia. Envolve-se
num estudo abrangente de genética com varios
protocolos, condutas éticas, conhecimento dos
métodos de diagnosticos empregados em cada
situagcéo. A ICSI é uma das mais tecnologias de
reproducéo assistida que pode ser utilizada para
a reproducdo de homens oligozoospérmicos
graves e azoospérmicos. No campo da
infertilidade masculina, sobretudo com as
anormalidades cromossémicas, o aconselhador
genético deve utilizar-se de protocolo especifico
para a orientacdo néo diretiva na decisdo dos
meios de tratamento que podem beneficiar na
aquisicao de uma gravidez normal como também
na orientagdo na transmissdo de mutagbes e
€Cromossomos anormais nos seus descendentes.
PALAVRAS-CHAVE: Aconselhamento Genético,
ICSI, Anomalias Cromossémicas, Infertilidade
masculina.

CHROMOSOMIC ABNORMALITIES
AND MALE INFERTILITY: GENETIC
COUNSELING AND ICSI

ABSTRACT: Chromosomal abnormalities arise
mainly during meiotic and/or mitotic processes,
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modifying the amount or structure of chromosomes in cells. In mammals, the Y chromosome
is essential for sex determination, early gender differentiation and spermatogenesis control. A
variety of cytogenetic abnormalities are associated with spermatogenesis disorders resulting
from decreased fertility or male infertility, such as oligozoospermia and azoospermia.
Genetic counseling is defined as a communication process regarding the occurrence and
risk of recurrence of a genetic disease in a family. It engages in a comprehensive study of
genetics with various protocols, ethical conduct, knowledge of diagnostic methods used in
each situation. ICSI is one of the assisted reproductive technologies that can be used for the
reproduction of severe oligozoospermic and azoospermic males. In the field of male infertility,
especially with chromosomal abnormalities, the genetic counselor must use a specific protocol
for non directive guidance when deciding on the means of treatment that can benefit in the
acquisition of a normal pregnancy as well as guidance in the transmission of mutations and
abnormal chromosomes in their descendants.

KEYWORDS: Genetic counseling, ICSI, Chromosomal Anomalies, Male infertility

11 INTRODUGAO

Uma variedade de anormalidades citogenéticas estd associada com perturbacbes da
espermatogénese resultantes da diminui¢édo da fertilidade masculina. Uma revisdo de dados
de 11 pesquisas de 9.766 homens inférteis com oligozoospermia e azoospermia revelou uma
incidéncia de 5,8% de anomalias cromossdmicas. Anomalias dos cromossomos sexuais foram
predominantes em homens inférteis azoospérmicos e oligospérmicos com uma incidéncia de
4,2%, enquanto que as anomalias autossémicas foram observadas em apenas 1,5% das
populagdes combinadas. Estas frequéncias foram significativamente maiores do que os
0,38% da incidéncia de anomalias cromossO6micas encontradas em uma série de triagens
citogenéticas neonatais. A incidéncia de anomalias cromossOmicas sexuais e autossémicas
em triagens neonatal foi de 0,14% e 0,25%, respectivamente (BARROS et al., 2020).

Em um comentario publicado na literatura os dados reunidos a partir de seis pesquisas
citogenéticas de homens com azoospermia e cinco pesquisas citogenéticas de homens com
oligozoospermia (BARROS et al., 2020) revelaram uma incidéncia de anomalias citogenéticas
em 13,7% e 4,6% da populacéo, respectivamente. A sindrome de Klinefelter (47,XXY) e
mosaico de Klinefelter (46,XY/47,XXY) foram as anomalias predominantemente observadas
em 10,8% dos homens com azoospermia. As anomalias dos cromossomos sexuais nao-
Klinefelter e anomalias autossémicas foram observadas em apenas 1,8% e 1,1% dos homens
com azoospermia, respectivamente. Na populagdo de oligozoospérmicos, as anomalias
autossOmicas foram relatadas em 3% dos homens e as anomalias dos cromossomos sexuais
foram observados em apenas 1,6% da populagéo.

Diante destas circunstancias dentre outras tantas relacionadas a infertilidade humana
vivenciamos nas ultimas décadas um avango das pesquisas e tecnologias em reprodug¢éo
assistida na expectativa de viabilizar a reproducdo humana (SAKKAS et al., 2015).
Considerando a complexidade de fatores envolvidos a figura do conselheiro genético se torna
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fundamental. Seu papel, de um modo geral, € entrevistar pacientes e conhecer as historias das
familias de cada cdnjuge. Abordar, além das questbes relacionadas a infertilidade masculina,
as questodes relacionadas a infertilidade feminina como é o caso da idade materna avancada,
e discutir os riscos genéticos de ICSI e outras manipulagdes de gametas e embrides.
Recomendar a triagem genética quando necessario e oferecer aconselhamento genético
antes e depois da triagem considerando as informagdes obtidas a partir dos testes genéticos
(KOHN et al., 2015). Especificamente com relagdo a infertilidade masculina, o conselheiro
deve considerar ainda, o rastreamento de etiologia genética fundamental, particularmente
analise cromossOmica para rearranjos de alteragdes numéricas e estruturais, delecbes ou
mutacdes do cromossomo Y e teste para portador de fibrose cistica para todos os pacientes
com auséncia congénita bilateral dos vasos deferentes (BARROS et al., 2020).

Com tudo o objetivo do trabalho foi revisar a literatura a respeito da infertilidade
masculina provocada pelas anormalidades cromossdmicas e o aconselhamento genético
para a reproducéo assistida por meio de ICSI.

21 MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisdo bibliografica de literatura especializada sobre as principais
anormalidades cromossémicas que apresentam como infertilidade masculina e como deve
ser realizado o aconselhamento genético para reprodugéo assistida por meio de ICSI. Foi
realizado um levantamento bibliografico nas bases de dados Google Scholar, Scientific
Electronic Library Online (SciELO), PubMed até o ano de 2021, que permite 0 uso de
terminologia comum em inglés, portugués e alemao, utilizando os descritores: Aconselhamento
Genético, ICSI, infertilidade masculina, Anomalias Cromossdmicas.

31 RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 ALTERACOES CROMOSSOMICAS

Anormalidades cromossOmicas surgem principalmente durante 0s processos
meio6ticos e/ou mitoticos modificando, ou ndo, a quantidade de cromossomos de uma célula,
determinando o aparecimento de quantidades de cromossomos anormais, ou alteragdes
nas estruturas dos cromossomos. Nos mamiferos, o cromossomo Y € essencial para a
determinacdo do sexo, diferenciacdo precoce de género e controle da espermatogénese
(ISHIKAWA et al., 2007).

3.1.1 CONDICOES ANEUPLOIDES: 47,XXY (SINDROME DE
KLINEFELTER) E 47,XYY

Estudos indicam que cerca de 80% dos homens com sindrome de Klinefelter (SK) tém
o cari6tipo 47,XXY e 20%, aneuploidias cromossémicas de alto grau, mosaicismo 46,XY /
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47,XXY, ou cromossomo X estruturalmente anormal. Com uma prevaléncia estimada de cerca
de 1 em 600 homens recém-nascidos, a SK é a anomalia de cromossomo sexual mais comum.
Ela esta entre as causas genéticas mais frequentes de infertilidade humana, ocorrendo em
11% dos homens com azoospermia e 4% de homens inférteis apresentam o fenétipo classico
da SK, que é bastante conhecido, mas muitos individuos afetados apresentam apenas
sinais muito discretos. Consequentemente, a doenca é subdiagnosticada; Apenas cerca de
25% dos homens adultos recebem diagnésticos e menos de 10% do numero esperado sao
diagnosticados antes da puberdade (WIKSTROM et al., 2011).

Na maioria das vezes, a Unica esperanga de paternidade biolégica em casais SK &
extracéo testicular de espermatozoides (TESE) combinada com injecéo intracitoplasmética
do espermatozoide (ICSI). Até a data, ja se relatou que mais de 100 criangas nasceram
saudaveis apés ICSI com espermatozoide testicular de homens SK ndo mosaico. A taxa
de sucesso inicial de TESE nos homens adultos 47,XXY em pequenos estudos foi de 40
a 50%. Até o momento, uma nova técnica chamada microdissec¢éo testicular (MICRO-
TESE) demonstrou taxas significativamente melhores de recuperagdo de espermatozoides
em comparagado com a TESE convencional. As diferengas das taxas de recuperacédo de
espermatozoides foram além de 70% em comparagéo com a TESE convencional, portanto,
esta técnica deve ser favorecida em vez da TESE. Taxas de nascidos vivos de 20 a 46% foram
relatadas, uma vez que o espermatozoide é obtido. No homem SK, o Unico fator preditivo
para a recuperac¢ao bem-sucedida do espermatozoide parece ser a histopatologia testicular,
mas, mesmo com nenhum espermatozoide em cortes histolégicos, a TESE tem sido bem-
sucedida. Nem ultrassonografia testicular, extensa analise cromossémica, grau de virilizagéo,
volume testicular, nem soro de testosterona, FSH, LH, nem nivel de inibina B € preditivo para
o resultado da TESE; assim, mesmo os pacientes com niveis de inibina B imensuravel foram
sujeitos a TESE bem-sucedida (WIKSTROM et al., 2011).

Em meninos com SK, o numero de espermatogénias adultas tipo Ad - de importancia
fundamental para o desenvolvimento da fertilidade masculina - € marcadamente reduzido e
indica um potencial de fertilidade severamente prejudicado, mesmo antes da puberdade. A
criopreservagéo de sémen contendo nimeros muito baixos de espermatozoides de meninos
SK em puberdade precoce é possivel e deve ser adequadamente oferecida aos pacientes
antes do inicio da suplementagéo de testosterona. A taxa de sucesso esperado é, no entanto,
extremamente baixa porque desde o inicio da puberdade evidencia-se uma aceleracédo
acentuada na deplecéo de células germinativas, além disso, a capacidade dos meninos para
fornecer amostras de sémen durante a puberdade precoce € limitada. Outra opgéo seria
TESE, se a amostra de bidpsia contiver células germinativas haploides (WIKSTROM et al.,
2011).
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3.1.2 CARIOTIPO 47, XYY

Muitos homens com cariétipo 47,XYY s&o férteis, apesar da anormalidade
cromossOmica sexual. Alguns pesquisadores tém sugerido que o cromossomo Y extra
é perdido antes da meiose partena, conservando assim a fertilidade nestes pacientes.
Estudos comparando a aneuploidia dos espermatozoides entre homens 47,XYY férteis e
inférteis revelam que a maior parte dos espermatozoides produzidos por estes homens tem
cariétipo normal. Um ponto de impedimento para as células germinativas geneticamente
anormais pode residir nos espermatécitos ou espermatides nas fases primaria e secundaria
de desenvolvimento que conduzem a uma eliminagdo continua dessas células durante
a espermatogénese. Isso pode causar varios graus de parada de maturagdo, bem como
as concentracbes de espermatozoides heterogéneos vistas em homens com anomalias
genéticas (KIM et al., 2013).

Por outro lado, varios estudos demonstram homens 47,XYY com uma porcentagem
significativa de mosaicismo no sémen, aneuploidia, ou hiperdiploidia, variando de 0,57% a
77,8%. O aumento da taxa de dissomia YY em homens com o cari6tipo 47,XYY transmite
células hiperdipléides particulares que podem sofrer divisdo meidtica. Foi levantada a
hipétese de que as células com dissomia YY surgem por causa de pares bivalentes YY na
meiose | que deixam o univalente X livre, eliminando-o na anafase. Estes espermatozoides
podem sofrer divisdo meibtica, aumentando assim o risco de transmissao genética anormal
a prole (KIM et al., 2013).

3.1.3 TRANSLOCACOES AUTOSSOMICAS DO X E AUTOSSOMICAS
DOY

Em homens com oligozoospermia e azoospermia inexplicavel, anormalidades
genéticas foram identificadas, incluindo anormalidades cromossémicas e delecbes (del)
da regido do fator de azoospermia (AZF) do cromossomo Y. Além de algumas excegdes
associadas com fenétipos férteis ou subférteis, transloca¢des Y/autossomo geralmente
levam a infertilidade masculina (ISHIKAWA et al., 2007).

Em translocagbes X/autossomo no sexo masculino, a azoospermia € o achado mais
frequente, embora alguns poucos casos tenham sido relatados com oligozoospermia severa.
A falha espermatogenética de uma translocagcdo X/autossomo é muito mais sensivel as
interrupgdes meibticas do que na oogénese, devido a uma série de checkpoints no ciclo
celular da meiose. Alguns estudos meibticos de homens inférteis que possuem rearranjos
cromossOmicos sugeriram que a falha meidtica observada nesses pacientes pode estar
ligada a uma interacado entre o “sex body” e o rearranjo (ISHIKAWA et al., 2007).

3.1.4 TRANSLOCACOES AUTOSSOMICAS RECIPROCAS

Translocagdes reciprocas de cromossomos autossOmicos estéo presentes em cerca
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de 1/625 homens, mas muitas vezes ndo ha sintomas, exceto infertilidade primaria. Um
estudo relatou um homem de 37 anos de idade e sua mulher com 39 anos que se queixava
de infertilidade primaria. A Fertilizacéo in vitro (FIV) resultou na gravidez, mas dois abortos
espontaneos. Apos testes cromossdmicos, o homem foi diagnosticado com uma translocagéo
reciproca e sua esposa foi diagnosticada com mosaico de sindrome de Turner. Através de
TESE e FIV com PGD, eles conseguiram ter dois filhos saudaveis (KOHN et al., 2015).

As translocac¢des balanceadas s&o mais comumente em casais que tiveram dois
ou mais abortos espontdneos e em homens inférteis do que na populacdo em geral. Os
portadores de translocagéo reciproca balanceada se pareiam na meiose e na anafase,
0S Cromossomos se segregam a partir de trés configuragdes (Alternada, adjacente-1 e
adjacente-2). Assim, leva a gametas balanceados, desbalanceados e normais. Embora a
segregacéo 2:2 € a mais comum, pode acontecer a segregagéo 3:1, levando a uma trissomia
ou monossomia (NUSSBAUM et al., 2008).

3.1.5 TRANSLOCAGCOES ROBERTSONIANAS

Translocagdes Robertsonianas sdo anomalias cromossémicas mais comuns
entre homens inférteis, caracterizado pela fusdo céntrica de dois dos cromossomos
acrocéntricos (cromossomos 13, 14, 15, 21, 22) e resultando em um cariétipo de 45
cromossomos. As mais frequentes reorganizag¢des séo t (13q; 14q) e t (14q; 21qg), com uma
frequéncia estimada de 0,97% e 0,20%, respectivamente. Recentemente, em um estudo
de SOBOTKA et al. (2015) foi encontrado uma translocagdo Robertsoniana rara entre
0 14 e 22 caracterizado por azoospermia, defeitos meibticos e aneuploidia testicular do
esperma. Desde 1976, varios estudos tém demonstrado que os portadores de anomalias
cromossdmicas, especialmente translocagbes, tém uma espermatogénese alterada
caracterizada por oligozoospermia grave. Além disso, as anomalias ultra estruturais
incomuns de espermatozoides relacionadas com a imaturidade foram observadas em
portadores de translocagdo Robertsoniana. Alteragbes espermatogenéticas podem ser
consequéncia de anomalia no emparelhamento dos cromossomos reorganizados durante
a profase | da meiose originando uma configuracao trivalente que propicia a segregagao
de forma alternada, produzindo espermatozoide normal ou equilibrado. Espermatozéides
desequilibrados s&o gerados por um padrdo de segregacdo adjacente e que poderiam
ser responsaveis por abortos espontaneos ou descendentes aneuploides. Em portadores
de translocagdes Robertsonianas a analise de hibridizacdo fluorescente in situ (FISH)
demonstrou uma porcentagem de espermatozoide normal ou equilibrado que vao desde
73,6% até 91%. Contrastando resultados que mostram uma elevada porcentagem de
espermatozoides desequilibrados derivados de segregacdo adjacente variando de 3% a
36% (PIOMBONI et al., 2014).
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3.1.6 RISCOS DE ICSI PARA HOMENS PORTADORES DE
TRANSLOCACOES CROMOSSOMICAS

A injecao intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) ao contrario da fertilizagcdo
in vitro, que necessita de uma quantidade e qualidade 6timas de espermatozoides para o
sucesso da fertilizagédo, € uma técnica de micromanipulagdo que envolve a injecao direta de
espermat6zoide no odcito. A ICSI pode ser realizada com semem fresco ou criopreservado.
Entretanto, apesar da larga aplicagao desta técnica, falta consenso relacionado as implicagoes
genéticas da ICSI e eficacia do diagnéstico pré-implantacional na reproducéo assistida. Além
disso, 0 aumento das evidéncias de fatores genéticos envolvidos com a infertilidade masculina
e o risco potencial de transmisséo de desordens genéticas a prole gera uma preocupacao
maior com relagdo a seguranca da técnica (MERCHANT et al., 2011).

Portadores de translocagdes equilibradas, tanto reciprocas quanto Robertsonianas,
ndo tém necessariamente infertilidade ou fenotipos anormais. No entanto, como as
translocacdes interferem com o pareamento e segregagdo nos Cromossomos normais na
meiose |, existe um potencial para formacéo de gametas desbalanceados e subsequentemente
descendentes anormais desbalanceados. Em portadores de translocag¢des equilibradas,
a espermatogénese resulta na producdo de trés combinagdes de gametas, normais,
balanceados anormais e desbalanceados anormais. As primeiras duas combinagdes
podem levar a prole fenotipicamente normal; contudo, a Gltima combina¢do pode produzir
concepcbes desequilibradas contendo uma duplicagcdo e uma delecdo de segmentos dos
cromossomos (NUSSBAUM et al., 2008).

KISS et al. (2009) relataram os resultados de seu programa de rastreamento de
cariétipo de todos os casais com infertilidade masculina grave e sua prole derivada de
ICSI. Nos 261 casais atendidos, 11 homens (4,2%) e 3 mulheres (1,2%) tinham cari6tipo
anormal, todos consistindo de anomalias cromossémicas estruturais. Os 11 homens
cromossomicamente anormais tinham seis transloca¢cdes Robertsonianas 13q14q, duas
translocacdes autossOmicas, duas inversbes autossémicas e um cromossomo marcador.
Nas 83 gestacbes concebidas por ICSI, oito fetos foram produzidos a partir dos 14 casais
com portadores de anomalias cromossdmicas estruturais. Trés dos oito filhos eram normais e
cinco fetos herdou as anormalidades cromoss6micas idénticas as encontrados em seus pais.
KISS et al. (2009) concluiram que a prole cromossomicamente normal pode ser concebida
através de ICSI para portadores inférteis de translocacdes cromossémicas balanceadas.
Além disso, os investigadores recomendaram fortemente que o cariétipo deve ser realizado
em todos os homens inférteis antes de iniciar a ICSI e o diagnostico pré-natal deve ser
oferecido para todas as gestacgdes derivados de ICSI (MARQUI, 2018).

3.1.7 INVERSOES

Inversao pericéntrica € um rearranjo cromossémico estrutural, que é o resultado de
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duas quebras de ambos os lados do centrdbmero em um Unico cromossomo e € seguida por uma
rotacéo de 180° e reintegra¢do do segmento invertido no mesmo cromossomo. Na populacao
em geral, a frequéncia de inversdes pericéntricas é estimada como sendo variavel a partir
de 0,089% a 0,34%, ou mesmo a 1-2%. A maioria das inversdes pericéntricas afeta a propria
regido pericéntrica do cromossomo 2 e a regido heterocromética dos cromossomos 1, 9, 16
ou Y, que séo consideradas como polimorfismos ndo-patologicos. Geralmente, os portadores
de inversodes pericéntricas ndo mostram alteracdo fenotipica, mas eles podem ter riscos para
a fertilidade, tais como a producdo de gametas cromossomicamente desbalanceados e /
ou insuficiéncia espermatogenética causada pela reorganizagdo cromossémica. Durante a
meiose, 0 emparelhamento total de um invertido e seus cromossomos homélogos normais
requer a formacéo de um circuito de inversao, o que pode produzir dois gametas anormais
com ambos segmentos de cromossomos duplicados e deletados para as regides distais a
inverséo [duplicacdo p / eliminagéo q (dup p / del g) ou eliminagéo p / q duplicagédo (del p/ q
dup)] (LUO et al., 2014).

3.1.8 CROMOSSOMOS MARCADORES SUPRANUMERARIOS E
ANEIS

Pequenos cromossomos marcadores supranumerarios (SSMC) sdo cromossomos
muito pequenos e nao identificados que s&o ocasionalmente observados em preparagdes
de cromossomos, geralmente em mosaicismo e estdo em adicdo aos cromossomos normais
(NUSSBAUM et al., 2008). Eles sdo encontrados quatro vezes mais frequentemente em
fenétipos de subfertilidade em comparagcdo com a populagdo em geral. A razéo para esta
observacéo ainda é incerta. No entanto, sugere-se uma ligacdo de arquitetura da intérfase e
a fungéo do genoma. Um estudo revelou que a presenga de SSMC influencia a arquitetura
nuclear de células do sangue periférico e fibroblastos, levando a hipétese de que os SSMC
poderiam ter efeitos semelhantes em células de espermatozoide, possivelmente levando a
infertilidade (KARAMYSHEVA et al., 2015).

A configuragdo em anel dos cromossomos foi observada como uma alteracdo
estrutural possivel de ocorrer em todos os cromossomos. Esta alteragéo geralmente resulta
de quebras das partes terminais em ambos os bragos do cromossomo, seguindo por fuséo
das extremidades quebradas. Como consequéncia pode-se obter: nenhuma perda de material
genético e a formagao de um completo cromossomo em anel, ou a perda de material genético
que pode resultar na sindrome de microdelegdo subtelomérica. Um cromossomo em anel
também pode resultar a partir da fusdo dos teldbmero de um cromossomo inerentemente
instavel propenso a circularizagédo. (RAJESH et al., 2011).
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3.1.9 DELECOES YQ11 E OSAZFS

Segundo POONGOTHAI et al., (2009) O cromossomo Y é um dos menores
cromossomos humanos e consiste de um braco curto (Yp) e um longo (Yqg). O cromossomo
Y possui 60 megabases (MB) em tamanho, 60 milhdes de nucleotideos. Dos 27 genes
dos cromossomos Y identificados, nove estdo localizados no Yp e 0 18 no Yq. As regides
pseudoautossémicas (PARS), que pareiam com o cromossomo X durante a meiose, estdo
localizadas em ambas as extremidades do cromossomo Y. A regido exterior da PARS que
ndo recombinam é chamada de regido de ndo recombinagédo do cromossomo Y (NRY). O
Yp e a parte proximal da Yq consistem de eucromatina, enquanto que a parte distal do Yq
é composta de heterocromatina e esta regido pode variar em comprimento para constituir
cerca de metade a dois tergos da Yq. Portanto, o Yq pode ser citogeneticamente dividido em
uma regido proximal eucromatica (Yq11, subdividida em Yq11.1, 11,21, 11,22 e 11,23) e uma
regido distal heterocromatica (Yq12), enquanto que o brago curto eucroméatico € chamado de
Yp11. Recentemente, os métodos moleculares identificaram os loci envolvidos na produgéo e
diferenciacédo do esperma. O cromossomo Y foi dividido em sete intervalos de delecdo. Cada
um destes intervalos é subdividido em sub-intervalos (A, B, C, etc.).

Em 1976, Tiepolo e Zuffardi foram os primeiros a hipotetizar uma relagéo entre delecdes
do cromossomo Y e infertilidade masculina. As microdele¢oes Yq foram detectados em 5%
a 15% dos homens com falha na espermatogénese. Essas dele¢cbes incluem o bloqueio
total da heterocromatina Yq12 e parte da eucromatina adjacente da Yq (Yq11.23) e estéo
agrupados dentro dos intervalos de 5 e 6 do cromossomo Y. Consequentemente foi postulado
que pelo menos um fator genético do cromossomo Y, essencial para o desenvolvimento de
células germinativas do homem, estéa localizado no Yq11 distal. Ele foi definido como o gene
fertil Y suportado ou fator de azoospermia (AZF). A regido AZF é subdividida em trés regides
de ponto de acesso que nédo se sobrepdem definidos como AZFa, AZFb e AZFc. Além disso,
recentemente, uma quarta regido, AZFd, foi proposta entre AZFb e AZFc. Até agora, pelo
menos, 12 genes foram isolados a partir destas regides. Varios genes localizados nas regides
AZF estao expressos nos testiculos e poderia, portanto, ser visto como “genes candidatos
AZF” (POONGOTHAI et al., 2009).

Seguindo o aconselhamento genético sobre os problemas nas regides do cromossomo
Y, a maioria dos casais ainda prossegue com a FIV utilizando tanto os espermatozoides do
parceiro masculino quanto espermatozoides de doadores. Em um pequeno nimero de casos,
os casais tém usado PGD para selecionar embrides do sexo feminino para a transferéncia,
em uma tentativa de evitar a transmisséo da anomalia genética a seus filhos, enquanto outros
pacientes optam pela adogéo de embrido (POONGOTHAI et al., 2009).

Ainda segundo POONGOTHAI et al., (2009) havera uma maior sobreposi¢céo entre a
medicina reprodutiva e genética e é imperativo que os profissionais que trabalham nesses
dois campos, colaborarem estreitamente para tratar pacientes com infertilidade da melhor
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maneira possivel.

3.1.10 ACONSELHAMENTO GENETICO, TRIAGEM DE CARIOTIPO E
TESTES DE MICRODELECOES DO AZF.

A definicdo de aconselhamento genético é fornecida pela National Society of Genetic
Counselors, dos Estados Unidos (2006), estabelecendo que o aconselhamento genético
€ 0 processo de ajudar as pessoas a compreender e se adaptar as implicagdes médicas,
psicolégicas e familiares decorrentes da contribuicéo genética para a enfermidade. Também,
engloba a interpretacdo das histérias clinicas e familiares para avaliar a probabilidade de
ocorréncia ou recorréncia da doencga; a educagéo a respeito de hereditariedade, exames,
tratamento, prevencéo, ajuda e pesquisa; e o aconselhamento adequado para promover
escolhas conscientes e adaptagéo a condig¢éo de risco.

Homens inférteis 46,XY considerando ICSI devem receber aconselhamento genético
em relacdo aos seus riscos de ter uma microdelecdo em AZF, que poderia ser a causa de
sua infertilidade e que a microdelecdo poderia ser transmitida a seus filhos, provavelmente
resultando em sua futura infertilidade. Os homens devem ter a oportunidade de serem
examinados para microdelecées na regidao AZF. Ainda precisardo saber que os homens
inférteis ndo mosaicos que carregam microdelecoes AZF em seu DNA extraido de leucocitos
irdo transmitir a mutacao para todos os seus filhos ( KISS et al. 2009).

Se 0 mosaicismo gonadal é prevalente na populacao masculina estéril selecionada,
entdo o risco de transmisséo de cada individuo de uma microdelecao é maior do que a
incidéncia geralmente citada de 18%. A transmissdo de mutagdes em homens com
mosaicismo gonadal depende da razédo do Y intacto para os cromossomos de Y mutantes
na sua linha germinal. Borges e Macedo (2016) propuseram que a gestdo dos homens
inférteis com possivel mosaicismo com microdelecdo AZF gonadal seria melhorada com
diagnéstico genético pré- implantacional. O diagnostico pré-implantacional iria permitir a
separacédo de embrides gerados por ICSI carregando microdele¢cdes AZF de embrides com
0s cromossomos Y intactos antes da transferéncia de embrides ndo afetado para o Utero.
(ARMBRUSTER, QUAYLE, 2016).

41 CONCLUSAO

O capitulo revela que ha um risco maior de homens inférteis carregarem e transmitirem
para a sua prole anormalidades cromossOmicas significativas, no entanto, oferece a ICSI
como uma nova forma de viabilizar a reprodugéo destes pacientes. Além disso, o capitulo
revela que o aconselhamento genético deve levar os pacientes a compreenderem melhor
as suas anormalidades genéticas. O aconselhamento genético visa um tipo de abordagem
que facilita a estes pacientes melhores compreensdes as implicagdes médicas, sociais e
psicolégicas em que estdo envolvidos, o que evidencia uma crescente necessidade de
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aconselhadores genéticos na populacao, em especial, que oferecam suporte ao trabalho das
clinicas de reproducgéao assistida.
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