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Resumo:

A infertilidade é um problema de satde publica major a nivel mundial, que atinge 15% dos
casais em idade fértil em todo o mundo. As alteragdes genéticas, incluindo aberragdes cromossoémicas
e mutagdes génicas, sdo responsaveis por 15% dos casos de infertilidade masculina. Os mecanismos
de seleccdo natural impedem, através da incapacidade de conceber, que estas mutagdes sejam
transmitidas a descendéncia. Actualmente, estes mecanismos podem ser transpostos com o recurso a
técnicas de reproducdo médicamente assistidas, cada vez mais generalizadas. Como tal, é essencial
que, durante o processo de avaliagdo de um casal com infertilidade, se proceda a identificacdo de
possiveis anomalias genéticas, de forma a assegurar um correcto aconselhamento genético. Estudos
citogenéticos efectuados ao longo dos Gltimos 20 anos em gametas de homens portadores de alteracdes
genéticas, identificaram uma elevada taxa de aneuploidias. Estas anomalias sdo consequéncia directa
da anomalia genética constitucional ou secundarias a um erro meiético induzido por um ambiente
testicular desfavoravel.

Esta monografia tem como objectivo relatar e discutir os conhecimentos clinicos,
citogenéticos e moleculares conhecidos actualmente, relativamente aos factores genéticos mais

associados com infertilidade masculina, mais prevalentes na populacao.

Palavras Chave: infertilidade masculina, genética, cromossoma Y.



Abstract:

Infertility is a major public health problem, affecting 15% of couples worldwide. Genetic
causes account for 15% of severe male infertility, including chromosome abnormalities and single
gene mutations. Natural selection prevents the transmission of mutations causing infertility, while this
protective mechanism may be overcome by assisted reproduction techniques. Consequently, it is
extremely important to proceed to the identification of genetic factors in infertile couple and provide
genetic counseling. Cytogenetic studies performed over the past 20 years revealed a higher rate of
aneuploid sperm in men suffering from any genetic alteration. These abnormalities may be a direct
consequence of the constitutional genetic abnormality or caused by meiotic errors induced by the
altered testicular environment that these men present. This monograph aims to report and discuss the
clinical, cytogenetic and molecular knowledge about the most prevalent genetic abnormalities

associated with male infertility.

Keywords: male infertility, genetics, Y chromosome
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Introducéo:

A infertilidade foi definida pela Organizagdo Mundial de Saude como a incapacidade de
conceber apds dois anos de relagdes sexuais ndo protegidas ® e estima-se que atinja 15% dos casais
em idade fértil em todo o mundo, independentemente de factores étnicos, culturais ou
socioeconémicos.? Em Portugal, a prevaléncia da infertilidade ao longo da vida situa-se entre 0s 9 e
0s 10%.%

Apesar dos avancos observados nas Gltimas décadas na area da reproducdo medicamente
assistida (RMA), a infertilidade permanece um problema de satde publica major a nivel mundial que,
para além de consequéncias epidemioldgicas ou demogréaficas, levanta conflitos de indole humana e
social: para muitos casais, a incapacidade de ter um filho é uma tragédia, e a confluéncia de
expectativas pessoais, interpessoais, sociais e religiosas, conduzem a sensac6es de fracasso, perda e
excluséo.?

Ao longo da histéria e em todas as civilizacdes, a mulher tem sido o simbolo da fertilidade, e a
incapacidade de conceber interpretada como uma disfuncéo no sistema reprodutor feminino.® Hoje,
sabemos que o potencial de reproducdo de um casal depende da coordenacdo e da combinagdo das
funcdes de ambos os sistemas reprodutivos ? sendo identificada uma etiologia masculina em 30 a
50% dos casos."

A infertilidade masculina € uma entidade multifactorial que pode ocorrer isoladamente ou no
contexto de varias sindromes complexas. Na sua origem podem estar malformacdes anatémicas,
disfungdes da gametogénese, endocrinopatias, distlrbios imunologicos, perturbagdes ejaculatorias ou
exposico a determinados agentes ambientais.® Actualmente, as alteragdes genéticas, incluindo
aberragdes cromossomicas e mutacdes génicas, sdo responsaveis por 15% dos casos de infertilidade

masculina ® (Tabela 1).



Durante as Gltimas décadas, foram identificados varios mecanismos moleculares e genéticos

envolvidos no precesso da reproducdo que, quando alterados, resultam em infertilidade. Este trabalho

nao tem por objectivo rever todas as alteragcdes moleculares ou polimorfismos genéticos

presumivelmente associados com a infertilidade masculina, mas sim sistematizar os conhecimentos

clinicos, citogenéticos e moleculares das condi¢fes mais prevalentes na populagéo.

Anomalias Cromossomicas

Genética Molecular

* Sindrome de Klinefelter e Mosaicos XXY
« 47 XYY

* Translocagdes Reciprocas

* Translocagdes Reciprocas autossomas-
gonossomas

* Translocagdes Robertsonianas

* Microdelec¢des do cromossomaY

* Fibrose cistica

* Discinesia ciliar primaria

* Persisténcia dos ductos de Miiller

* Sindrome de Asrkog-Scott

*Sindrome de Kallmann

* Hipoplasia congénita da supra-renal

* Sindrome de infertilidade masculina

* Atrofia muscular espinhal e bulbar ligada
ao cromossoma X

* Distrofia miotdnica

* Sindrome de Kearns-Sayre

* Adrenomieloneuropatia

* Sindrome de faléncia poliglandular | e Il
* Sindrome de Bardet-Bied|

*Sindrome de Noonan

* Dissomias uniparentais

Tabela 1 — Exemplos de alteracbes genéticas (cromossémicas e mutacdes génicas) responsaveis por

infertilidade masculina.



Anomalias cromossomicas:

As anomalias cromossomicas, relativamente comuns na espécie humana, resultam da perda,
ganho ou rearranjo anormal de 1 ou mais dos 46 cromossomas. A maioria destas anomalias sdo
acontecimentos de novo, secundarias a mutacdes nas células germinativas parentais, podendo
igualmente ser herdadas com um padrao de transmissédo mendeliano.®

Desde ha muito se sabe que os individuos portadores de anomalias cromossémicas somaticas,
de niimero ou estrutura, tém maior probabilidade de infertilidade, abortos espontaneos de repeti¢do ou
maior risco de gerarem filhos portadores de deficiéncias graves.”” De facto, constatou-se que a
prevaléncia de anomalias comossomicas em homens inférteis € superior a da populacéo em geral,
variando inversamente com a contagem espermatica, estando presente em 19% dos homens com
azoospermia néo obstructiva (ANO)."”

Nas ultimas décadas, a descoberta de determinadas proteinas do complexo sinaptico (SCP1 e
SCP2), do centrémero (CREST) e de locais de
recombinacdo homélogas (MLH1), permitiu um
estudo mais aprofundado e uma melhor
compreensdo dos processos de recombinacgao
durante a meiose @ (Figura 1). A analise por
imunofluorescéncia de espermatozoides de homens
inférteis, em particular dagueles com ANO, revelou
uma elevada prevaléncia de erros no
emparelhamento e na recombinagdo dos

cromossomas durante a meiose, com consequente

formagdo de um numero significativo de

Figura 1 — Exemplo de um espermatozéide

humano no estadio de paquiteno. espermatozoéides aneupléides. ©
Complexos sinapticos (vermelho),
centromeros (azul) e locais de recombinagéo As técnicas de RMA disponiveis

homologos (amarelo).
. . , ) actualmente permitiram a muitos homens inférteis
Retirado de: Tempest H.G., Martin R.H.; Citogenetic P !

risks in chromosomally normal infertile men. Curr L
Opin Obstet Gynecol. 21:223-227 (2009) (com a  Portadores de uma taxa elevada de aneuploidias

autorizagéo do autor).



espermaticas, realizar o sonho de serem pais. A Injeccao Intracitoplasmatica de Espermatozéides
(ICSI), uma das técnicas de RMA mais utilizada em individuos com ANO, consiste na introducéo de
um espermatozoide no interior de um unico évulo, permitindo que sejam ultrapassados 0s mecanismos
e barreiras da selec¢do natural e que a aneuploidia seja transmitida a geracdo seguinte. De facto, a
analise dos varios estudos feitos até a data em concepcdes por ICSI, revela um risco de aneuploidias
na descendéncia destes individuos, pelo menos trés vezes superior & da populacéo em geral.® A
comunidade cientifica tem feito varios apelos para que se proceda sistematicamente ao estudo do
cariétipo dos homens que pretendam recorrer a estas técnicas, assim como ao estudo citogenético dos
respectivos espermatozoides, de forma a evitar a transmissdo dos erros cromossémicos a

descendéncia.®

a) Sindrome de Klinefelter e Mosaicos XXY

Descrita em 1942 por Harry F. Klinefelter, a Sindrome de Klinefelter (SK) é a aneuploidia dos
Cromossomas sexuais mais vezes encontrada no sexo masculino, com uma prevaléncia de 1/600 na
populagdo em geral.?

A SK caracteriza-se pela polissomia do cromossoma X, sendo a dissomia X (47,XXY) a
variante mais vezes encontrada.” Em 90% dos casos, o cariétipo 47,XXY surge espontaneamente
aquando da ndo-disjuncdo de um par de cromossomas 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 mitdtica do cromossoma X apos fertilizacdo do zigoto ™V
(Figura 2).

O cromossoma X compreende cerca de 1100 genes essenciais ao normal funcionamento dos
testiculos e cérebro.®? Assim, apesar de poderem apresentar um amplo espectro de fenétipos distintos,
os individuos com SK manifestam essencialmente disfuncdes nestes dois sistemas organicos.*"

A SK é uma das principais causas de hipogonadismo priméario e uma das causas genéticas

mais frequentes de infertilidade. A sua prevaléncia na populagédo masculina infértil é de 4%, atingindo

0s 11% em homens com ANO.™ Tipicamente, estes pacientes apresentam niveis baixos de
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Progenitor

Meiose |

Meiose Il

Mitose

Sindrome de Sindromede
Klinefelter Classico Klinefelter Mosaico
(47XXY) (4BXY/ATXXY)

Figura 2 - Efeitos da ndo-disjuncdo meiotica e mitdtica na origem do Sindrome de
Klinefelter classico (A) e mosaico (B).

testosterona e aumento da secre¢do de FSH e LH, secundaria a auséncia de feedback inibitério
(hipogonadismo hipergonadotréfico). A histologia testicular de adultos com SK revela fibrose extensa
e hialinizacdo dos tdbulos seminiferos, auséncia de espermatogénese e hiperplasia das células de
Leydig e do intersticio.

A variante mosaico da SK é geralmente menos severa do que a forma classica. Estes doentes
podem apresentar testiculos de tamanho normal, sendo menos frequente a ginecomastia e a
azoospermia.®

Apesar de serem tradicionalmente descritos como inférteis, alguns pacientes com SK
apresentam focos com actividade espermatica, permitindo a extracgao de espermatozoides (TESE)
maduros para a realizacio de 1CSI.%*¥ O estudo citogenético destes espermatoz6ides, revelou que a
frequéncia de aneuploidias dos cromossomas varia entre 1,5% @ e 7% “® nos individuos com a
variante mosaico, e entre os 2% 1® e 25% ") nos com a variante classica da SK. Por outro lado, estes
pacientes tém igualmente associado um risco aumentado de originar descendéncia com aneuploidias

autossomicas, nomeadamente dissomia 13, 18 e 21.18
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A alta prevaléncia de aneuploidias espermaticas em pacientes com SK ja foi explicada por
duas teorias: a primeira afirma que espermatogonias 47, XXY prosseguem na meiose, resultando num
aumento da incidéncia de hiperploidias; ™ a segunda teoria baseia-se no facto de existirem vérios
mecanismos de controlo da meiose, que levam a perda do cromossoma X adicional em fases precoces
da espermatogénese.™ Nesse caso, apenas as espermatogdnias normais 46,XY prosseguem na
espermatogénese, num ambiente testicular desfavoravel e propenso a novos erros de segregacao
cromossémicos, nomeadamente nos autossomas.*?

A maioria das criancas geradas por ICSI com espermatozdides de homens com SK apresenta
cariétipo normal. No entanto, perante um tratamento de fertilidade bem sucedido, é imperativo

equacionar o risco de terem sido gerados embrides 47, XXY ou 47, XXX.®

b) 47,XYY

A Sindrome 47,XYY é a segunda aneuploidia de cromossomas sexuais mais frequente,®
ocorrendo entre 1/1000 e 4/1000 nascimentos do sexo masculino,® em consequéncia de uma néo-
disjuncdo na meiose 11 paterna.*®

Apesar de a maioria dos homens 47,XYY ser fértil, sdo mais frequentemente identificados na
populacado infértil. O estudo citogenético dos espermatozdides de individuos com Sindrome 47, XYY,
revelou uma frequéncia de aneuploidias variavel entre 0,3% e 15%.® No entanto, um estudo recente
efectuado em dois homens 47, XYY com oligozoospermia severa, demonstrou uma taxa de
aneuploidias de 37-38%, metade das quais, aneuploidias dos cromossomas sexuais.®? De facto, foi
sugerido que os individuos 47,XYY apresentam proporc¢des varidveis de células germinativas mosaico
XY/XYY de forma inversamente proporcional a contagem espermatica, determinando o fenétipo fértil
ou nao fértil.®

A analise de células germinativas XYY no estadio de paquiteno, revelou diferentes
configuragdes possiveis para o emparelhamento dos cromossomas sexuais. A configuracdo mais
prevalente é o emparelhamento de dois cromossomas Y como bivalentes, permanecendo o

cromossoma X isolado (YY+X). Outras configuragdes possiveis incluem (XY+Y), (X+Y+Y) e 0
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trivalente (XYY). Ao contrario do que acontece com as células (YY+X) que tendem a ser letais,

verificou-se que as células (XY+Y) e o trivalente (XYY) progridem na espermatogénese, levando a

producdo de espermatozoides aneuploides (24,XY e 24,YY). Por outro lado, tal como em individuos

com SK, foi relatado um aumento da prevaléncia de dissomias 13 e 21, assim como de nulissomias.

c) Translocagdes Reciprocas

(20

As translocagdes reciprocas balanceadas sdo a anomalia cromossomica de estrutura mais

comum na espécie humana, com uma incidéncia de 1/1175 nascimentos.® Estas translocacdes

consistem na troca de material genético entre os bracos de dois cromossomas heterélogos, resultando

na alteracGes sequencial do material genético, sem que seja alterada a quantidade de material

cromossémico.®? A prevaléncia de translocagdes reciprocas em individuos inférteis (0,6% - 0,95%) é

entre seis a doze vezes superior & encontrada na populagéo em geral.®

Durante a meiose I, estes cromossomas translocados formam quadrivalentes com os

respectivos homaélogos normais. Na
segregacdo alterna formam-se
espermatdcitos cromossémicamente
balanceados, com cromossomas portadores
da translocacdo ou com os homélogos
normais. Na segregacao adjacente
produzem-se gadmetas cromossomicamente
ndo-balanceados, parcialmente
nulissémicos ou dissdmicos, responsaveis
pela geragdo de embriGes monossémicos ou
trissémicos parciais ®? (Figura 3).

Cada uma das translocacdes
reciprocas é Unica do ponto de vista dos

cromossomas envolvidos e dos locais onde

Cromossomas de um progenitor portador de
uma translocacao reciproca

= = " =
Recombinagdes cromossomicas possiveis nos
gametas transmitidos

\ \
Adjacente | Adjacente Il
Alternada

Balanceados

Néo-Balanceados

Figura 3 — Recombinac¢Bes cromossomicas
possiveis nos gametas de portadores de
translocagdes reciprocas.

Na segregacéo alterna forma-se espermatocitos
cromossomicamente balanceados, portadores da
translocagdo ou normais. Na segregacédo adjacente I,
um cromossoma translocado segrega com o
cromossoma normal ndo-homologo envolvido na
translocacdo. Na segregacéo adjacente 11, um
cromossoma translocado segrega num espermatécito
Il com o seu cromossoma homologo normal.
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ocorrem as rupturas. Como tal, a taxa de desiquilibrios encontrada nos espermatozoides de cada um
dos portadores é extremamente variavel (entre 18,6% ¥ e 93,4% ®; média ~50%).™

A segregacdo adjacente | é mais frequente (incidéncia média de =26,6%) do que a segregagio
adjacente II (incidéncia média de ~12,4%).“® Menos frequente é a segregacdo ndo-balanceada 3:1, na
qual se formam gametas com 22 e 24 cromossomas, responsaveis por duplas monossomias ou duplas
trissomias, respectivamente.®? Neste tipo de segregacao estdo geralmente envolvidos cromossomas
acrocéntricos, em particular o cromossoma 22. De facto, a translocacédo t(11;22)(q23;g11), a Unica
translocacdo reciproca que surge de forma recorrente na espécie humana, origina uma segregacao 3:1
em 30% dos seus espermatozoides.™® A segregaco 4:0, que produz gametas com 21 e 25
cromossomas, é extremamente rara.®

Varios autores tém evocado a hip6tese de um efeito intercromossémico associado a presenca
de uma translocacdo reciproca. Este fenémeno consiste na ndo-disjuncdo meidtica de cromossomas
ndo envolvidos directamente na translocacao, e traduz-se na presenca de trissomias livres e ndo
homogeéneas na descendéncia dos portadores de translocac@es reciprocas. Um dos casos mais
frequentes é o da trissomia 21. No entanto, os estudos empreendidos no sentido de evidenciar este

fenémeno permanecem contraditérios.™

d) TranslocagOes reciprocas autossomas-gonossomas

O fendtipo e as consequéncias na fertilidade de uma translocagdo X-autossoma, variam em
funcéo do sexo do portador, da proporcéo de pontos de ruptura e do padréo de inactivacéo do
cromossoma X. As mulheres portadoras deste tipo de translocacdo séo globalmente férteis, apesar de
manifestarem um risco aumentado de digenesia gonodal. Por sua vez, os homens apresentam ANO.®

A frequéncia de translocacBes Y-autossoma na populacdo em geral é de 1/2000,% com um
ligeiro predominio na populagdo com oligozoospermia (0,2%) e nos individuos que recorrem a ICSI
(0,09%).® Verificou-se que, em homens inférteis, o ponto de ruptura situa-se na regido de
heterocromatina Y12, enquanto que em individuos estéreis, ocorre ruptura distalmente a regido de

eucromatina Yql1, no locus do AZF (vide infra).®
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e) TranslocacOes Robertsonianas

As translocages robertsonianas sdo uma anomalia cromossémica de estrutura frequente no
sexo masculino, com uma incidéncia de 1/1085 nascimentos.”)) Em 50% dos casos, resultam de
processos de novo, podendo igualmente ser transmitidas pelos progenitores.®

Estas translocacOes caracterizam-se pela fusdo dos bragos longos de dois cromossomas
acrocéntricos (13, 14, 15, 21 e 22), com a exclusdo dos respectivos bracos curtos ao longo de divisdes
posteriores.? No entanto, uma vez que 0s bracos curtos dos cromossomas acrocéntricos séo
constituidos unicamente por genes NOR (nucleolar organizer genes), esta perda de material
cromossémico néo se traduz em consequéncias fenotipicas para os seus portadores. ??

A prevaléncia de translocacdes robertsonianas na populacdo masculina infértil varia entre
0,8% e 0,95%, sendo nove a dez vezes superior & da populacio em geral.®? As alteracées na
fertilidade destes individuos resultam de defeitos na espermatogénese, directamente relacionados com
perturbac6es no processo meiético.®

Durante a meiose I, os cromossomas emparelham de forma trivalente, podendo segregar na
forma alterna ou adjacente. Da segregacdo alterna resultam espermatozdides normais e
espermatozoides aneuploides balanceados (com a translocacao do progenitor). Da segregacédo
adjacente resultam gametas com diferentes conformagBes ndo-balanceadas, responsaveis pela
formacao de zigotos monossémicos ou trissémicos para um dos cromossomas envolvidos ?? (Figura
4). As monossomias ndo sdo compativeis com a vida e a maiora das concepcdes trissdmicas resulta em
aborto espontaneo durante o primeiro trimestre da gravidez, apesar de alguns sobreviverem até ao
segundo trimestre ou a termo.®? H4, no entanto, uma categoria especial de translocacdes
robertsonianas incapaz de originar um zigoto viavel, mesmo com recurso a técnicas de RMA. E o caso
das translocagfes que ocorrem entre cromossomas homdlogos (por exemplo, dois cromossomas 13)
que apods a segregacdo, produzem obrigantoriamente embrides anormais trissomicos ou

monossémicos.®

15



Os estudo da segregagdo meidtica
em portadores de translocagdes
robertsonianas concluiram que a segregacao
alterna é muito mais frequente (73,5% @ -
96,6% ") do que a segregaco adjacente
(2,7-26,5% ©®"). Segundo Luciani et al.
1984, este fendmeno é explicado pelo facto
de, durante a segregacdo, o trivalente
adoptar preferencialmente uma
configugagdo cis, a qual, ao contrério da
configuracgdo trans, promove a segregacao

alterna.®

Por outro lado, verificou-se que a

Cromossomas de um progenitor portador de
uma translocacéo robertsoniana 14/21

i i
Cromossoma 14

Cromossoma 21 t(14q_21q)

Recombinagdes cromossémicas possiveis nos
gametas transmitidos

1

Normal

Q\lernada {ba\anceaday

[ | [

| | Monossomia 14

t(14921q) Monossomia 21
Translocagéo
balanceada

Sindrome de Down
por translocagao

Trissomia 14

Adjacente (ndo-balanceada)

Figura 4 — Possiveis padrfes de segregacao para 0s
gametas formados por um portador de uma
translocacdo robertsoniana 14/21.

A segregacéo alternada produz ou uma constitui¢do
cromossémica normal ou um portador de
translocacdo com um fen6tipo normal. A segregacao
adjacente produz gametas ndo-balanceados e em
concepcdes como o Sindrome de Down por
translocacdo, monossomia 21, trissomia do 14 ou
monossomia do 14.

taxa média de desequilibrios também varia em funcdo da translocacdo envolvida. De facto, nas

translocagdes mais comuns (como a t(13;14) ou a t(14;21)), os desequilibrios sdo menos frequentes

(10-15% @39 do que nas translocagdes ditas de mais raras (15-30% ©Y). Nestas Gltimas, o ponto de

ruptura pericentromeérico é aparentemente mais aleatorio, originando emparelhamentos meidticos mais

variaveis e consequentemente desequilibrios mais marcados.® Estes dados sustentam a ideia de que a

segregacdo meidtica ndo é um processo aleatério com uma distribuicao equiprovavel de todos os tipos

de desequilibrios cromossémicos,® mas sim que a prevaléncia destes varia em fungéo do tipo de

translocacdo, dos cromossomas envolvidos e dos pontos onde ocorre ruptura.*?

Apesar de inconclusivos, alguns estudos tém documentado um risco aumentado de

aneuploidias em cromossomas nao envolvidos na translocagao (efeito intercromossomico) na

descendéncia de portadores de translocacdes robertsonianas.®
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Genética Molecular:
Foi identificado um nimero consideravel de genes, com fungdes essenciais nas diferentes
etapas da reproducao humana, que quando ausentes ou mutados, originam anomalias no sistema

reprodutor masculino.®?

a) Microdeleccbes do cromossoma Y

Os cromossomas X e Y humanos, & semelhanga de outros animais, evoluiram de um par de
autossomas normal que deixou de recombinar entre si ha mais de 300 milhdes de anos. Ao longo do
tempo, a auséncia de recombinacdo permitiu que estas regides geneticamente isoladas acumulassem
mutacdes, deleccdes, insercdes e sequéncias repetitivas, em favor da sua diferenciacdo. ¥

O cromossoma Y, 0 mais pequeno do genoma humano (60 milhdes de pares de base), é
constituido maioritariamente (95%) por regides nao-recombinantes, denominadas de MSY (“male-
specific Y).® Aproximadamente um terco da eucromatina dessas regides consiste em sequéncias de
repeticdo ampliconic (incluindo repeticdes directas, repeticdes invertidas e palindromos) dispersas ao
longo dos bragos longos e curtos do cromossoma Y, capazes de estabelecer recombinacdo homdéloga
ndo alélica (RHNA) entre si.®

Uma vez que ndo existe no genoma humano qualquer contrapartida para o emparelhamento
mitotico e recombinacdo meidtica das regibes MSY, estima-se que esta arquitectura molecular
incomum tenha evoluido no sentido de proteger, a longo prazo, a integridade genética do cromossoma
Y.® Por outro lado, a juncdo permanente de duas regides ampliconic espacialmente separadas, pode
resultar na perda de todo o material cromossémico intermédio. Assim, a RHNA é a principal
responsavel pela maioria destas microdelecgdes, no visiveis citogenicamente.®

Em 1976, foi pela primeira vez levantada a hip6tese de uma relacdo causal entre
microdelec¢des envolvendo o braco longo do cromossoma Y (Yq) e infertilidade, postulando-se a
existéncia de um gene especifico responsavel pela fertilidade masculina (AZF, Azoospermic Factor)

na regido Yq11.23 do cromossoma Y.®? Actualmente, o locus AZF é subdividido em trés loci
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funcionais distintos: AZFa, AZFb e AZFc, cada um contendo varios genes, com funges distintas nas
diferentes fases do desenvolvimento da célula germinativa masculina.®”

As microdelecgdes do Yq representam a causa genética molecular mais frequente de
infertilidade masculina severa, com uma prevaléncia de 10-15% nos individuos com ANO e
oligozoospermia severa.®

A regido AZFa situa-se na por¢do proximal de Yq e contém dois genes codificadores: DDX3Y
(também conhecido por DBY) e USP9Y, ladeados por dois elementos retrovirais (HERV15yql e
HERV15yq2) que estabelecem RHNA entre si.®® O gene DDX3Y codifica uma helicase de RNA
dependente de adenosina trifosfato (ATP), expressa em espermatogonias e cuja deleccdo foi associada
a disfuncbes em fases pré-meiéticas da espermatogénese. Por sua vez, o gene USP9Y codifica uma
protease envolvida na regulacdo do metabolismo protéico em espermatideos, e as deleccdes que o
envolvem foram associadas a disfungdes em fases pés-meiéticas.®” As microdeleccdes completas de
AZFa so encontradas em aproximadamente 1% dos homens ANO ©® e manifestam-se pelo Sindrome
de Células de Sertoli (SCS), o qual se caracteriza pela presenca de células de Sertoli na auséncia
completa de células germinativas.®” De facto, verificou-se que estes individuos apresentam patologia
restrita ao testiculo, sem alteracdes fenotipicas somaticas, sugerindo que estas proteinas desempenham
unicamente funcées nas células germinativas masculinas.®”

O segmento cromossomico que se encontra entre a porcao proximal do palindromo P5 e a
porcao distal de P1, esta repleta de sequéncias passiveis de realizar RHNA, podendo resultar
microdelec¢bes com diferentes comprimentos. Trés destas microdelecgdes séo clinicamente
relevantes: AZFb de 6,2Mb de comprimento (P5/P1 Proximal), AZFb/AZFc de 7,7Mb (P5/P1 Distal)
e AZFc (b2/b4) que representa o fragmento entre a porcédo distal de P3 e a porcao distal de P1, com
3,5Mb de comprimento.®®

As microdelecgdes AZFb ou AZFb/AZFc sdo encontrados em cerca de 1-2% dos homens com
ANO. ® Foram identificadas duas protefnas funcionais na regido AZFb (HSFY e RBMY), expressas

em células germinativas masculinas pré-mei6ticas, que contribuem para o controlo da proliferacéo e
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diferenciacdo das espermatogénias e cuja supressao ou disfuncdo é suficiente para causar interrupcao
da meiose.®”

As microdeleccdes AZFc sdo as mais vezes encontradas em individuos inférteis (60% dos
casos de microdeleccdo Yq),** ocorrendo em 13% dos homens com ANO e em 6% dos individuos
com oligozoospermia severa.®® A deleccdo completa de AZFc (b2/b4) remove oito familias de genes,
incluindo todos os membros da familia de genes DAZ: o principal responsavel pelo fenétipo AZFc.®
O gene DAZ, codifica uma proteina de ligacdo ao RNA, expressa exclusivamente em células
germinativas precoces e presumivelmente responsavel pela activacdo de mRNA silencioso em estadios
de pré-meiose. Verificou-se que a AZFc ndo € critica para a recombinacdo mei6tica, mas que a
auséncia de determinadas regides AZFc resultam na extenséo dos estadios de transi¢do de zigoteno e
na reducdo da condensacéo cromossémica.® De facto, dentro do grupo de individuos com deleccdes
AZFc, encontram-se fen6tipos espermatogénicos diferentes, com um espectro clinico que varia entre
oligozoospermia severa e azoospermia.®

Embora a maioria das microdelecgdes AZFc seja completa, foram relatadas varias
microdelec¢es intra AZFc de comprimento mais curto, nomeadamente b2/b3, b1/b3 ou gr/gr. Esta
Gltima remove um dos pares do genes DAZ, ndo tendo sido ainda completamente esclarecido o seu
efeito em anomalias da espermatogénese.®

A maioria dos individuos portadores de microdeleccdes Yq recorre a ICSI para ultrapassar a
infertilidade. No entanto, uma vez que todos os espermatozdides destes individuos transportam a
microdeleccgdo, esta serd inevitavelmente transmitida aos descendentes do sexo masculino.®

O estudo citogenético de espermatozoides de individuos com microdelecgdes Yq demonstrou
um risco aumentado de nulissomias (11,9 + 3,2 versus 1,1 £ 0,2, P <0,01) e de dissomias XY (4,1 £
1,2 versus 0,2+0,5, P <0,01), quando comparados com a populacdo em geral.® A alta prevaléncia de
espermatozoides nulissémicos nomeadamente em portadores de delec¢Bes submicroscépicas, sugere
uma instabilidade generalizada do cromossoma Y, eventualmente mais acentuada nas células
germinativas.® Como tal, as microdeleccdes AZF podem ser interpretadas como "pré-mutacdes” que

favorecem a perda subsequente de todo o cromossoma Y, aumentando o risco de gerar embrides
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45,X.® Embora nao tenham sido reportadas anomalias genitais ou outros defeitos somaticos em

descendentes de ICSI, o aconselhamento genético deve ter em conta todas estas observagdes.®
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Conclusio:

A infertilidade é uma realidade em crescimento, numa sociedade envelhecida, com taxa de
natalidade em diminuicdo e com facil acesso as Ultimas técnologias.

Desde 1978, ano em que foi anunciado o nascimento do primeiro “bebé-proveta”, o
aperfeicoamento das técnicas de RMA permitiu 0 nascimento de mais um milhdo e meio de criangas.
Perante a &nsia de um casal em ter um filho e apesar de uma eventual concretizacdo com resurso a
técnicas de RMA, o lado artificial do processo ndo pode ser esquecido. Ao transporem 0s mecanismos
e barreiras de selec¢do natural, estas técnicas favorecem a formacéao e transmissao de anomalias
genéticas a descendéncia, com repercucdes clinicas e social ainda por quantificar.

Estudos citogenéticos efectuados ao longo dos Gltimos 20 anos em gametas de homens
portadores de alteraces genéticas, demonstraram um risco elevado de produzir espermatozoides com
aneuploidias. Estes dados foram sustentados pela elevada prevaléncia de aneuploidias nas criangas,
filhas destes individuos, geradas por ICSI.

Como tal, é essencial que, durante o processo de avaliacdo de um casal com infertilidade, se
proceda a identificacdo de possiveis anomalias genéticas, de forma a assegurar um correcto

aconselhamento genético.
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