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RESUMO

A infertilidade masculina € descrita como grande causa do insucesso de concepgdo
entre casais. Sua causa pode ser relacionada a fatores fisicos, genéticos, hormonais ou
soroldgicos e evidencia baixa contagem e/ou motilidade espermatica, assim como
anormalidades morfoldgicas nos espermatozoides, parametros os quais sdo analisados no
exame de espermograma. Dentre os fatores genéticos relacionados a infertilidade masculina
estdo alteracbes numeéricas ou estruturais dos cromossomos, presenga de polimorfismos,
microdele¢cBes e mutacBes génicas. As alteragBes esperméticas mais relacionadas a genética
sd0 a azoospermia e oligozoospermia, embora exista também a astenozoospermia,
teratozoospermia, necrozoospermia e aspermia. A qualidade espermatica revela um declinio
nos dltimos anos, sendo a infertilidade considerada um problema de sadde pablica. O objetivo
do presente estudo foi de avaliar a correlacdo descritiva entre alteracdes citogenéticas e
pardmetros esperméticos de pacientes que tiveram exames de cariotipo sanguineo no
Laboratdrio Genos e espermograma na Clinica Fertility, localizados em Bauru/SP. Chegou-se
a um resultado de 62 pacientes que possuiam ambos 0s exames, 0s quais foram separados em
trés grupos: pacientes com alteraces genéticas estruturais, pacientes com alterages genéticas
numéricas e pacientes com polimorfismos. A maioria dos pacientes tinham polimorfismos
(48), principalmente nos cromossomos Y, 9 e 22, representando aumento na regido de
heterocromatina. AlteracOes estruturais representaram o segundo grupo com maior nimero de
pessoas (11), com maior relevancia a inverséo de regides do cromossomo 9 (inv(9)(p12q13))
e translocacéo robtersoniana entre os cromossomos 13 e 14 (rob(13;14)(q10;g10)). O grupo
de alteracBes numéricas apareceu em terceiro, com trés pacientes (dissomia do Y, dissomia do
X e trissomia do 21). Astenozoospermia, oligozoospermia e teratozoospermia foram as
alteracbes esperméticas mais presentes nos pacientes dos grupos mais relevantes
(polimorfismos e alteragbes estruturais), representando grande frequéncia em relacdo a
constituicdo cromossdmica estudada e ao tipo de alteracéo genética. Concluiu-se que a relacéo
entre alteracbes citogenéticas e esperméticas mostrou-se alta, principalmente entre o0s
cromossomos X e 9. Novos estudos serdo realizados a fim de analisar pequenas regides

génicas para uma melhor elucidacéo da causa de infertilidade masculina.

Palavras-chave: Reproducdo. Infertilidade masculina. AlteracBes citogenéticas. Alteracoes

espermaticas.



ABSTRACT

Male infertility is described as a major cause of conception failure among couples. Its
cause may be related to physical, genetic, hormonal or serological factors and shows low
sperm count and/or motility, as well as morphological abnormalities in spermatozoa,
parameters that are analyzed in the spermogram examination. Among the genetic factors
related to male infertility are numerical or structural alterations of the chromosomes, presence
of polymorphisms, microdeletions and gene mutations. The sperm alterations more related to
genetics are azoospermia and oligozoospermia, although there is also astenozoospermia,
teratozoospermia, necrozoospermia and aspermia. Sperm quality shows a decline in recent
years and infertility is considered a public health problem. The objective of the present study
was to evaluate the descriptive correlation between cytogenetic alterations and sperm
parameters of patients who had blood karyotype tests at Laboratorio Genos and spermogram
at Clinica Fertility, located in Bauru/SP. A result of 62 patients who had both tests was
obtained, which were separated into three groups: patients with structural genetic alterations,
patients with numerical genetic alterations and patients with polymorphisms. Most patients
had polymorphisms (48), mainly in the Y chromosomes, 9 and 22, representing an increase in
the heterochromatin region. Structural changes represented the second group with the highest
number of people (11), with more relevance the inversion of chromosome 9 regions
(inv(9)(p12g13)) and robtersonian translocation between chromosomes 13 and 14
(rob(13;14)(g10;910)). The group of numerical changes appeared in third, with three patients
(Y dissomy, X dissomy, and 21 trisomy). Astenozoospermia, oligozoospermia and
teratozoospermia were the most frequent sperm alterations in patients of the most relevant
groups (polymorphisms and structural changes), representing a high frequency in relation to
the chromosomal constitution studied and the type of genetic alteration. It was concluded that
the relationship between cytogenetic and spermatic changes was high, especially between the
X and 9 chromosomes. New studies will be carried out in order to analyze small gene regions

for a better elucidation of the cause of male infertility.

Keywords: Reproduction. Male Infertility. Cytogenetic alterations. Spermatic alterations.
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1. INTRODUCAO

A infertilidade humana é a incapacidade de se obter uma gravidez ap6s 12 meses de
relagbes sexuais regulares e desprotegidas, afetando de 15% a 25% de casais em idade
reprodutiva (WHO, 2001; GASKINS et al., 2017; LASHKARI et al., 2018). E classificada em
primaria, representada por casais que nunca conceberam e secundéria, em que ha fracasso em
conceber apds uma gravidez bem-sucedida (MADON et al., 2005; CUI, 2010; OLIVEIRA et
al., 2011).

Estudos apontam que a infertilidade masculina € identificada em cerca de 50% dos
casos de insucesso de concepcdo entre os casais. E uma condicdo multifatorial e pode ser
diagnosticada por diversos exames como fisico, genético, hormonal ou soroldgico, embora na
maioria dos casos ndo ha uma causa aparente (KIM et al., 2012; KRAUSZ et al., 2018;
LASHKARI et al., 2018; ABUR et al., 2019). Geralmente a infertilidade se d& pela baixa
contagem de espermatozoides, baixa motilidade espermética e anormalidades morfoldgicas
nos espermatozoides (HWANG et al., 2010; KHIAVI et al., 2019).

O diagndstico da infertilidade é feito pela avaliacdo de pardmetros do ejaculado. A
analise macroscopica engloba a liquefagdo, viscosidade, aspecto, coloragdo e pH. A
concentracdo, motilidade, morfologia e vitalidade dos espermatozoides fazem parte da
avaliagdo microscopica (FEIO et al., [20--]; PASQUALOTTO, 2007; ZHANG et al., 2014).
Alguns estudos colocam essas avaliagdes como uma triagem para a realizagdo de testes mais
especificos, como cari6tipo, analise do gene CFTR, PCR para microdelegdo do Y e analise de
FISH do material espermético, avaliando alteracbes cromossdmicas especificas
(PASQUALOTTO, 2007; HWANG et al., 2010; KRAUSZ et al., 2018).

Fatores genéticos sdo comumente descritos dentre as causas da infertilidade
masculina, representados por anomalias cromossomicas (numéricas ou estruturais),
polimorfismos, microdele¢cGes e mutagdes génicas (KRAUSZ et al., 2014; NAASSE et al.,
2015; BEYAZ et al., 2017; ABUR et al., 2019; KHIAVI et al., 2019). Ao passo da diminuigdo
da concentracdo espermatica, hd uma maior incidéncia de diagnéstico genético
(PASQUALOTTO, 2007).

As alteracBes esperméticas mais encontradas e relacionadas a alteragdes genéticas sdo
azoospermia, caracterizada pela auséncia de espermatozoides e oligozoospermia, definida
pela contagem reduzida do nimero de espermatozoides (<20 milhdes/ml de sémen). Ha
também alteracdes na motilidade, como a astenozoospermia (motilidade <50% de

progressivos) e alteragfes na morfologia, como a teratozoospermia (<14% de formas
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normais). A auséncia de ejaculado é conhecida como aspermia (FAN; SILBER, 2002; KIM et
al., 2012).

Anomalias cromossdmicas cada vez mais vém sendo relacionadas a infertilidade
masculina, visto que sdo identificadas mais frequentemente em homens inférteis
(olizoospermicos e azoospermicos) do que na populacdo em geral. Dentre as alteragOes, a
mais frequente é a sindrome de Klinefelter, caracterizada pela dissomia do cromossomo X
(47,XXY). A condicdo pode estar presente em mosaicismo nos individuos (46,XY/47,XXY),
demonstrando diferentes graus de comprometimento da espermatogénese. A sindrome de
Jacob (47,XYY) é também demonstrada em alguns estudos como frequente em homens
inférteis, logo apds a sindrome de Klinefelter (PASQUALOTTO, 2007; LASHKARI et al.,
2018; BOROUJENI et al., 2017).

A microdelecdo do cromossomo Y € frequentemente discutida e relacionada a
alteracOes espermaticas. O diagndstico se d& a partir de caracteristicas clinicas e laboratoriais
e € mais frequente em pacientes com azoospermia e oligozoospermia leve, moderada ou
grave, dependendo do grau de delecdo (FAN; SILBER, 2002; KRAUSZ et al., 2018).

Outras alteracfes comumente encontradas em homens inférteis sdo polimorfismos dos
cromossomos 1, 9, 16 e Y, conhecidos como blocos de heterocromatina, 0s quais ndo alteram
caracteristicas fenotipicas dos invididuos, mas podem estar relacionados diretamente no
processo de meiose e producdo de gametas dos mesmos. Além disso, inversdes pericéntricas
sdo bastantes estudadas, destacando-se os cromossomos 9, 1 e 16 (OLIVEIRA et al., 2011;
XIE et al., 2019).

Alguns estudos sugerem que hd um declinio na qualidade espermatica nos ultimos
anos, visto que diversos fatores podem estar relacionados a fertilidade masculina, como a
influéncia do meio externo e o contato direto com produtos quimicos que possam interagir
com o organismo, 0 aumento de sobrepeso e obesidade e falta de atividades fisicas. A
infertilidade, por sua vez, é considerada um problema de sadde publica nesse século
(PASQUALOTTO et al., 2004; SERMONDADE et al., 2013; ILACQUA et al., 2018).
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2. OBJETIVOS

O objetivo do presente estudo foi de avaliar a correlagdo descritiva entre alteragdes
citogenéticas e pardmetros esperméticos de pacientes que tiveram exames de cariétipo
sanguineo no Laboratério Genos e espermograma na Clinica Fertility, localizados em
Bauru/SP.
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3. JUSTIFICATIVA

A infertilidade, atualmente analisada como problema de satde publica, cresce cada vez
mais entre os casais. Os fatores masculinos estdo sendo cada vez mais descritos como
causadores da falha de concepcdo do casal, visto que o aumento dos fatores genéticos
associado a constante queda da fertilidade masculina. O presente estuda busca ampliar o
conhecimento sobre essa relagdo. Durante a execugdo desse trabalho, foram avaliados
critérios esperméticos de concentracdo, morfologia, motilidade e vitalidade em relagdo a
pacientes que possuem alteracdes no cariotipo, buscando a descricdo de possiveis indicios de

correlagdo entre os parametros.
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4. METODOLOGIA
4.1. Casuistica

Foram utilizados no presente estudo amostras de pacientes encaminhados ao
Laboratdrio Genos, localizado no Centro de Diagndstico da Unimed (CDU) na Rua Agenor
Meira, 12-34, Bauru/SP para analise citogenética de sangue periférico e amostras dos mesmos
pacientes encaminhados & Clinica Fertility, localizada na Clinica Integra (Avenida
Comendador José da Silva Martha, 3-30, Bauru/SP) para anélise de espermograma. Os laudos
datam de 2015 a 2020. Os pacientes estudados foram previamente atendidos por profissionais
medicos e possuem indicacdo de infertilidade. Autorizacdo para anélise dos prontuérios dos
pacientes foram obtidas de ambas as instituigBes parceiras (Laboratério Genos e Clinica
Fertility) e uma cdpia desses documentos podem ser encontradas nos Apéndices (Apéndices
AeB).

4.2. Cariotipo de sangue periférico

Coletou-se, em tubo heparinizado, pequena quantidade de sangue periférico. Apés a
coleta, pingou-se de 16 a 18 gotas de sangue em frasco de cultura previamente identificado
para cultura de leucdcitos. As amostras entdo foram colocadas em estufa a 37°C por 72 horas.
Ao fim desse periodo, adicionou-se 300uL de colchicina (Gibco®), a qual impede a formacéo
das fibras do fuso e, consequentemente, interrompe o0 processo mitdtico em metéfase. A
colchicina foi deixada durante 30 minutos nas amostras, em estufa. Posteriormente, os tubos
foram centrifugados, o sobrenadante desprezado e adicionou-se 5mL de cloreto de potassio
(KCI), uma solugdo hipotonica a qual provoca a lise da membrana plasmatica dos leucdcitos.
Colocou-se a amostra com KCI na estufa por 30 minutos. Apos esse periodo, adicionou-se
1mL de fixador (solucdo de metanol e &cido acético na proporcéo 3:1) como pré-fixagdo. Os
tubos ficaram em geladeira por 5 minutos. Em seguida centrifugou-se os tubos, o
sobrenadante foi desprezado e adicinou-se fixador. Essa etapa da fixagdo é de eliminacdo de
restos celulares e citoplasméaticos e repete-se por 3x. Apds a ultima centrifugacdo, o
sobrenadante foi desprezado e adicionou-se fixador até 2mL. Utilizando um banho-maria a
60°C, pingou-se o material em laminas, as quais estavam sob um suporte dentro do
equipamento. As Iaminas foram coradas em coloracdo convencional (Giemsa) para anélise
teste. Apds a verificagdo do material em microscdpio, os materiais foram pingados em outras
ldminas, as quais ficaram armazenadas em geladeira por 7 dias. Apds esse periodo, foi

realizado bandeamento G e, se necessario, bandeamento C. Dez metafases foram cariotipadas
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e outras 10 foram contadas a partir do software GeneAll®. Todos os caridtipos foram

realizados pelo Laboratdrio Genos.

4.3. Bandeamento G

As bandas G séo determinadas pelos grupos Tiol das proteinas ndo histonicas, obtidas
através do pre-tratamento dos cromossomos com enzimas proteoliticas como a tripsina. As
faixas fortemente coradas pelo corante Giemsa seriam aquelas que se mostram muito
compactadas juntamente com seu DNA, visto que possuem proteinas apresentando grande
niamero de pontes de dissulfeto. O objetivo do bandeamento G é analisar 0s cromossomos
segundo seu padrdo de bandamento, identificando-os de acordo com seu nimero e grupo,
observando alteragdes em tamanjo,

Foi utilizado banho-maria a 37°C e um recipiente para ldminas contendo 40mL de
tampéo fosfato e 0,005g de tripsina. A lamina do paciente foi mergulhada de 1 a 3 segundos e
imediatamente apos, foi imergida em um béquer contendo agua destilada. Posteriormente,
corou-se a lamina em coloracdo convencional com solugdo de Giemsa por 4 minutos. A
ldmina entdo foi lavada com 4gua destilada e seca & temperatura ambiente. Inicialmente, foi
bandado apenas uma lamina para a observagdo ao microscdpio. A partir disso, foi avaliado se
o tempo de imersdo na solucdo contendo tripsina produziu um padrdo de bandas satisfatdrio.

Caso ndo, o tempo foi aumentado ou diminuido.

4.4. Bandeamento C

As bandas C séo determinadas por regifes cromossdémicas que contém DNA altamente
concentrado, as quais oferecem maior resisténcia ao tratamento alcalino para retira-las das
proteinas ndo histdnicas que estdo ligadas. Os cromossomos sdo tratados com uma solucéo
alcalina (geralmente o hidroxido de bério — Ba(OH),) e posteriormente sdo corados com
solucdo de Giemsa, revelando segmentos heterocromaticos ao redor dos centrdmeros, na parte
distal do cromossomo Y, regido do braco menor e satélites dos cromossomos dos grupos D e
G e nas constrigdes secundarias proximais ao centrémero dos cromossomos 1, 9 e 16. Utiliza-
se essa técnica quando se suspeita da presenca de polimorfismo, variaces estruturais dos
cromossomos que estdo muito disseminados na populagdo humana sem ter nenhum efeito
comprovado sobre o fenétipo.

Primeiramente foram aquecidas, em recipientes para laminas, as solucées de hidroxido
de bério e 2xSSC a 60°C em banho-maria. A lamina foi imergida em solu¢cdo de Ba(OH), por

8 minutos, posteriormente lavou-se em agua destilada e imergiu-se em solu¢do 2xSSC por 10
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minutos. A l&mina foi entdo novamente lavada em &gua destilada e corada utilizando-se

solugdo de Giemsa.

4.5. Espermograma

Para a realizacdo do exame o0s pacientes deveriam respeitar um periodo de abstinéncia
sexual de 2 a 7 dias prévios a coleta de amostra de sémen. Apds a coleta, a amostra foi
submetida ao processo de liquefacdo (30 minutos) e, posteriormente realizou-se anélise
macroscopica aspirando o sémen para analise de volume, aspecto e coloracdo. A analise de
pH também foi determinada. A analise microscopica da amostra foi realizada em camara de
Makler, determinando-se a concentragéo de espermatozoides em milhdes/mL, a motilidade e a
progressdo espermatica. A motilidade da amostra a partir da anélise poderd ser classificada
como: motilidade progressiva, motilidade ndo progressiva e imoveis. Os resultados foram
expressos em porcentagem. Posteriormente realizou-se andlise de vitalidade, contagem e
morfologia dos espermatozoides. A Organizacdo Mundial da Satide (OMS) preconiza que 0
volume da amostra deve ser maior que 1,5mL, a concentracdo de espermatozoides deve ser
maior que 15 milhdes/mL, sendo a concentragdo total da amostra maior que 39 milhdes. A
motilidade deve ser maior que 40% e a motilidade progressiva maior que 32%. A vitalidade
deve passar dos 58%. A morfologia espermética deve ser igual ou maior que 4% de formas

ovais normais. Todas as analises de espermograma foram realizadas na Clinica Fertility.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir de pacientes que possuiam alteraces genéticas detectadas em cari6tipo
sanguineo, realizou-se busca de dados para detectar se 0s mesmos tinham espermograma
realizado. Chegou-se a um resultado de 62 pacientes. Foram consideradas como padrdes de
alteracbes espermaticas a astenozoospermia (baixa motilidade entre os espermatozoides
progressivos), azoospermia (auséncia de espermatozoides), oligozoospermia (contagem
reduzida do n° de espermatozoides), necrozoospermia (baixa porcentagem de espermatozoides

Vvivos) e teratozoospermia (formas normais de espermatozoides reduzida).

Tabela 1 - Constituicdo cromossdmica dos pacientes junto ao nimero de caridtipos e

espermogramas alterados.

o N° de
Constituicdo cromossomica N c_ie espermogramas
cariotipos

alterados

Alterages estruturais total = 11 total = 8
46,XY,inv(9)(p12913) 4 1
45,XY,rob(13;14)(q10;q10) 3 3
46,XY,inv(9)(p11q13) 1 1
45,XY,rob(14;21)(q10;q10) 1 1
46,XY,del(22)(9?) 1 1
46,XX,add(14)(p13) 1 1

Alteracdes numéricas total =3 total = 2
47, XYY 1 0
mos 47,XXY (2)/46,XY (48) 1 1
mos 47,XY,+21[3]/46,XY[47] 1 1

Polimorfismos total = 48 total = 28
46,XYqgh+ 24 12
46,XY ,9gh+ 5 2
46,XY,22ps+ 3 2
46,XYgh+,22ps+ 3 3
46,XY,1gh+ 2 1
46,XYgh+,1gh+ 2 2
46,XYqh+,9gh+ 2 1
46,XYgh+,9gh+,16gh+ 1 1
46,XYgh+,9gh+,14cenh+ 1 0
46,XY,21ps+ 1 1
46,XY,16gh+,22ps+ 1 1
46,XY 9gh+,15ps+ 1 0
46,XY,16qgh- 1 1
46,XYqh- 1 1

Fonte: elaborado pelo autor.
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Na Tabela 1 é possivel observar todos os padrdes de constituicdes cromossémicas
encontrados junto & quantidade de cari6tipos e espermogramas alterados.

A maioria das alteracbes genéticas encontradas no presente estudo foram
polimorfismos, seguido de alteracBes estruturais e numéricas dos Ccromossomos,
respectivamente. O polimorfismo Yq+, identificado como um aumento da heterocromatina do
cromossomo Y, foi o mais observado, com maior nimero de pacientes realizando os dois
exames por indicagdo de infertilidade. Alteragbes nos cromossomos 9, 22 e 1 seguem logo
apds. Nas alteracdes estruturais, a inversdo pericéntrica do cromossomo 9 foi a mais presente,
seguida da translocacdo robertsoniana abrangendo os cromossomos 13 e 14.

Em relagdo ao nimero de espermogramas alterados que foram encontrados, a maior
taxa em relacdo ao caridtipo se encontra no grupo de alteragdes estruturais dos cromossomos,
com cerca de 72% pacientes apresentando alteracGes esperméticas. Em pacientes que
possuem algum tipo de polimorfismo, aproximadamente 58% apresentam alteracdo
espermética e dos que apresentam alteracbes numeéricas, cerca de 66% tém alteragdo no
espermograma. E importante frisar que ha pacientes que apresentam mais de um tipo de
alteracdo em um mesmo espermograma.

O grupo de pacientes que apresentaram polimorfismos representa a maior frequéncia
dentre os tipos de alteracdo genética. No Quadro 1 é possivel visualizar as constituicdes
cromossdmicas mais presentes nesse grupo, junto ao numero total de espermogramas
alterados para cada caso e os tipos de alteraces espermaticas e suas frequéncias. Notou-se
que metade dos pacientes que tém caridtipo 46,XYqgh+ possuem alteragéo espermaética e que a
presenca de astenozoospermia é a maior, representando uma frequéncia de 42% em relacéo ao
total de casos Ygh+ e 29% sobre o total de polimorfismos mais presentes (35). A
teratozoospermia é a segunda mais frequente, representando 38% nos casos Ygh+ e 26%
sobre os polimorfismos. Por fim, a oligozoospermia tem frequéncia de 33% em relagdo aos
casos Ygh+ e 23% em relacdo aos polimorfismos. A necrozoospermia e azoospermia
representam baixa frequéncia.

A constituigdo cromossomica 46,XY,9gh+ evidencia 5 casos no total, com 2 pacientes
apresentando oligozoospermia e teratozoospermia, 0s quais representam 40% cada do total de
casos com essa alteracdo genética e 6% do total de polimorfismos. O mesmo acontece em
pacientes que apresentam 46,XY,22ps+, porém, nessa condicdo ha somente 3 casos, com 2
apresentando oligozoospermia e teratozoospermia. Em pacientes 46,XYqh+,22ps+, todos os

casos (3) possuem alteracdo espermética, a qual é representada por astenozoospermia, em
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uma frequéncia de 67% em relacdo a constituicdo cromossdmica, olizoospermia, também
representando 67% e teratozoospermia, com 33% dos pacientes.

E comum a presenca de polimorfismos em exames citogenéticos utilizando métodos
de bandeamento. O aumento da heterocromatina esta relacionado aos cromossomos 1, 9, 16 e
Y e sdo marcados como gh+ ou gh-, representando que uma regido do cromossomo estd
aumentada. Essa regido é caracterizada por DNA altamente repetitivo que se mostra
condensada. Nos cromossomos 1, 9 e 16 hd aumento na regido centromérica, enquanto que no
cromossomo Y é na porcdo distal do braco longo. Além disso, alteragBes como satélites e
bragos curtos proeminentes em cromossomos acrocéntricos sdo considerados polimorfismos
(BABU e VERMA, 1986; BROTHMAN et al, 2006; OLIVEIRA et al, 2011,
CHRISTOFOLINI et al., 2012; SIPEK JR et al., 2014).

Estudos mostram que homens inférteis apresentam maior frequéncia de polimorfismos
em comparagdo a outros que possuem boa qualidade reprodutiva. Embora o aumento da
heterocromatina ndo esteja relacionado a alteragdes fenotipicas na populagdo, ha estudos que
mostram uma correlagéo quando se trata de infertilidade, silenciando genes responsaveis pela
espermatogénese, por exemplo. N&o ha, ainda, um mecanismo claro pelo qual é isso
evidenciado, por isso cada vez mais estudos sdo realizados para avaliagdo de casais
(MINOCHERHOMJI et al., 2009; ASKBAS et al., 2012; DONG et al., 2013; POKALE,
2015).

Em relagdo ao cromossomo Y, o aumento ou diminui¢do da heterocromatina pode se
relacionar a microdelecdo de algumas é&reas do cromossomo, afetando alguns genes
importantes para a qualidade reprodutiva do homem. Alguns genes na regido AZF sdo
considerados criticos para a espermatogénese e a delecdo de algumas areas podem causar
efeitos no processo, ocasionando em infertilidade masculina pela apresentacdo de alteragfes
espermaticas. A ocorréncia e o tamanho do heteromorfismo do cromossomo podem estar
relacionados a inibigdo da transcricdo de genes, devido a um efeito de silenciamento (FAN e
SILBER, 2002; MINOCHERHOMJI et al., 2009; DONG et al., 2013; ZHANG et al., 2016).

Alteragfes no cromossomo 9 como o aumento da regido de heterocromatina e inversao
pericéntrica sdo constantemente relacionados a infertilidade, visto que diversos estudos
mostram uma frequéncia maior de alteragdo nesse cromossomo em casais inférteis em relacdo
a férteis. A inversdo desse cromossomo € a mais comum dentre a sociedade, sendo frequente
entre 1 a 3% da populagdo, além disso ele contém o maior bloco de heterocromatina dentre 0s
cromossomos e é heteromarfico em 6-8% da populagdo. No cromossomo 9 estdo alguns genes

que séo relacionados com o processo de espermatogénese, por isso qualquer alteracdo em sua
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estrutura pode ocasionar alteragdes em homens. E um grande alvo de estudos, ha evidéncias
de alteracdes na meiose, levando & ma formacgéo de gametas, além da correlacdo entre abortos
espontaneos, anomalias congénitas e infertilidade. A presenca de satélite pelo cromossomo 22
pode ser correlacionada & alteracdo de expressdo génica e também se mostra presente na
populacdo, ainda mais em homens inférteis, que apresentam alteracBes espermaticas
(HUMPHRAY et al., 2004; LIU et al., 2008; CHRISTOFOLINI et al., 2012; SIPEK JR et al.,
2014; VIJAY et al., 2016).

No Quadro 2 é possivel visualizar as constituigdes cromossdomicas mais relevantes
dentre as alteragOes estruturais, junto aos tipos de alteragdes espermaticas encontradas e suas
respectivas frequéncias. Ha 4 pacientes que apresentam inversdo pericéntrica do cromossomo
9, porém apenas 1 possui espermograma alterado, apresentando oligozoospermia e
teratozoospermia. Em pacientes 45,XY,rob(13;14)(q10g10), todos os pacientes possuem
alteracdo espermatica com frequéncia de 100% de oligozoospermia, 67% de
astenozoospermia e 33% de necrozoospermia e teratozoospermia cada em relagdo ao nimero
de casos.

Dentre as translocagOes robertsonianas presentes em Humanos, a envolvendo o0s
cromossomos 13 e 14 é a mais frequente. N&o causa alteracdes fenotipicas aparentes, mas é
muito associada a oligozoospermia e azoospermia em homens adultos, além do risco de
causar sindromes a partir de gametas nao balanceados (CHANG et al., 2012; CHOI et al.,
2013).



Quadro 1 - Caridtipos contendo polimorfismos correlacionados ao tipo de alteracéo espermaética (se encontrada) e frequéncia.
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Frequéncia em

Frequéncia em

Tipo de Constituicao N° de N° de Alteragdes relacdo a relagéo ao tipo
alteracéo UG casos | espermogramas §0 N° alterados §aoa ¢ 1p
. cromossémica espermaticas constituicéo de alteracéo
genética (Total) alterados . .
cromossomica genética
Astenozoospermia 10 42% 29%
Azoospermia 1 4% 3%
46,XYgh+ 24 12 Olizoospermia 8 33% 23%
Necrozoospermia 2 8% 6%
Teratozoospermia 9 38% 26%
Olizoospermia 2 40% 6%
Polimorfismos 46,XY,9gh+ 5 2
Teratozoospermia 2 40% 6%
Olizoospermia 2 67% 6%
46,XY,22ps+ 3 2
Teratozoospermia 2 67% 6%
Astenozoospermia 2 67% 6%
46,XYqh+,22ps+ 3 3 Olizoospermia 2 67% 6%
Teratozoospermia 1 33% 3%

Fonte: elaborado pelo autor.




Quadro 2 - Caridtipos contendo alteragOes estruturais correlacionados ao tipo de alteracéo espermaética (se encontrada) e frequéncia.
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Frequéncia Frequéncia
. x o N° de N° de ~ quencia | o, relacéo
Tipo de alteracgéo Constituicéo Alteracgdes o em relacéo a .
enética cromossomica casos | espermogramas espermaticas N°alterados constituicéo a0 tipo 9 ©
g (Total) alterados cromossémica alteracdo
genética
Olizoospermia 1 25% 14%
46,XY,inv(9)(p12g13) 4 1
Teratozoospermia 1 25% 14%
Astenozoospermia 2 67% 29%
AlteracOes estruturais : :
Olizoospermia 3 100% 43%
45,XY,rob(13;14)(g10;910) 3 3
Necrozoospermia 1 33% 14%
Teratozoospermia 1 33% 14%

Fonte: elaborado pelo autor.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

No presente estudo a relagdo entre alterages citogenéticas e espermaticas se mostrou
alta, evidenciando, principalmente, a correlacdo descritiva entre os cromossomos Y e 9 a
espermatogénese, evidenciando pacientes com reduzido nimero de espermatozoides, baixa
motilidade e vitalidade espermética. Porém, o caridtipo sanguineo € um exame genético
limitante. Embora seja possivel identificar inumeras alteragdes nos cromossomos, é
impossivel a anélise de regides génicas e modificacdes ligadas a elas, como microdelecoes,
por exemplo. Com isso, pequenas alteracfes que podem alterar pardmetros espermaticos ndo
sofrem avaliag&o.

Novos estudos serdo realizados a fim de avaliar oS genes dos pacientes que
apresentaram alteragdo no cromossomo Y, para uma melhor elucidagcdo da causa da

infertilidade masculina.
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APENDICE A — Termo de Aquiescéncia (Laboratério Genos)

VoLwWwwwe,

Genos ;

Analise Genetica

TERMO DE AQUIESCENCIA

Eu, Livia Nardi Lopes, farmacéutica, sicia-proprietdria e responsivel téenica do
Laboratorio Genos, da Cidade de Bauru, autorizo o aluno Vinicius Contrucci Dantas
Segarra, RG 548205802, a realizagiio e utilizagdio das informagdes obtidas no laboratério
para o trabalho de conclusdo de curso, intitulado “Associagfio de parimetros genéticos ¢
espermaticos: um estudo retrospectivo” do curso de Biomedicina do Centro Universitario

do Sagrado Coragdo/UNiISAGRADO, orientado pela Prof.” Dra. Rita Luiza Peruquetti.

Esta autorizagdo estd sendo concedida desde que as seguintes premissas sejam
respeitadas: as informagdes serdo utilizadas unicamente e exclusivamente para a
execucio do presente trabalho; o aluno se compromete a preservar as demais informagdes

obtidas, garantindo sigilo e privacidade, assim como o nome deste laboratdrio.
De acordo,

Bauru, 18 de Setembro de 2020. |
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AVENIDA COMENDADOR JOSE DA SILVA MARTHA, 3-30
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A = ' FE RTI L I TY FONE (14) 3223-2544

e-mail: fertility @1ertility. com br
MEDICAL GROUP web site: http://www. fertily.com.br

TERMO DE AQUIESCENCIA

Eu, Aguinaldo Cesar Nardi, médico, diretor clinico da Clinica Integra ¢ Fertility
Bauru, da Cidade de Bauru, autorizo o aluno Vinicius Contrucci Dantas Segarra, RG
548205802, a realizagdo e utilizagdo das informacdes obtidas no laboratério para o
trabalho de conclusio de curso, intitulado “Associagio de pardmetros genéticos e
espermaticos: um estudo retrospectivo™ do curso de Biomedicina do Centro Universitario

do Sagrado Coragao/UNISAGRADO, orientado pela Prof.* Dra. Rita Luiza Peruquetti,

Esta autorizagiio estd sendo concedida desde que as seguintes premissas sejam
respeitadas: as informagdes serdo utilizadas unicamente e exclusivamente para a
execugiio do presente trabalho; o aluno se compromete a preservar as demais informagdes

obtidas, garantindo sigilo e privacidade, assim como o nome deste laboratério.
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Bauru, 18 de Setembro de 2020.
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