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INFORMA(;E)ES SOBRE O ARTIGO RESUMO

Historico do artigo: Objetivo: Abordar a infertilidade masculina causada pela microdele¢ao no cromossomo Y e

Recebido em 15 de dezembro apresentar possiveis tratamentos por meio das técnicas de reproducdo humana assistida.

de 2015 Meétodos: Levantamento de dados da literatura cientifica na area da medicina reprodutiva.

Aceito em 25 de dezembro de 2015 Resultados: Quando comparadas com outras causas de infertilidade, as microdelecoes

On-line em 16 de marco de 2016 do cromossomo Y sdo relativamente frequentes. O cromossomo Y é essencial para a
determinacdo sexual masculina e no seu braco longo hé regides responsaveis pela esper-

Palavras chave: matogénese. Sdo elas AZFa, AZFb e AZFc. Essas regides podem ser deletadas e por conter

Cromossomo Y multiplos genes essenciais para a espermatogénese podem causar infertilidade masculina.

Infertilidade masculina Gracas aos avancos da medicina, hoje varios casos de infertilidade sdo tratdveis por meio

Microdelecdes das técnicas de reproducéo assistida. Dentre as técnicas, a MSOME se destaca por ser uma

metodologia que seleciona apenas espermatozoides morfologicamente normais para serem
usados na inseminacao e aumentar as chances de gestacgao.
Conclusdes: A infertilidade masculina tem aumentado consideravelmente nos Gltimos anos
e as causas genéticas sdo uma das grandes consequéncias disso. As microdele¢des do cro-
mossomo Y podem causar desde uma oligozoospermia leve a uma azoospermia, a depender
da regido AZF afetada. Para as causas mais leves, o casal pode recorrer a algumas técnicas
de reproducao assistida e para as causas mais graves a solugdo para o casal pode ser usar
gametas doados.
© 2016 Sociedade Brasileira de Reprodu¢do Humana. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
Este é um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Male infertility caused by microdeletions on Y chromosome

ABSTRACT

Keywords: Objective: Address male infertility caused by microdeletions on Y chromosome and present
Y chromosome possible treatment through assisted human reproduction techniques.

Male infertility Methods: Survey data from the scientific literature in the field of reproductive medicine.
Microdeletions Results: When compared with other causes of infertility, the microdeletions on Y chromo-

some are the relatively frequent. The Y chromosome is essential for male sex determination
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and there are in his long arm regions responsible for spermatogenesi, it’s they AZFa, AZFb
and AZFc. Such regions may be deleted causing male infertility by contain multiple genes
essential for spermatogenesis. Thanks to advances in medicine, now several cases of infer-
tility are treatable through assisted reproduction techniques. Among the techniques, the

MSOME stands out as a methodology that selects only morphologically normal sperm to be
used in insemination increasing the chances of pregnancy.
Conclusions: Male infertility has increased considerably in recent years and the genetic cau-
ses are one of the major consequences of this. Y chromosome microdeletions can cause mild
oligozoospermia or azoospermia depending on the AZF region affected. For lighter causes,
the couple may use some assisted reproductive techniques and to the most serious causes
the solution to the couple is using donated gametes.
© 2016 Sociedade Brasileira de Reproducao Humana. Published by Elsevier Editora Ltda.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.

org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A fertilidade é basicamente o funcionamento adequado dos
sistemas reprodutivos femininos e masculinos. A funcéo
desse sistema é sintetizar gametas, ou seja, 6vulos, esper-
matozoides e os horménios envolvidos na reproducéo.’ Dessa
forma, a infertilidade é definida como uma doenca dos 6rgaos
reprodutores que leva a incapacidade de um casal de se repro-
duzir apés 12 meses de relacdes sexuais desprotegidas. Pode
ter causas femininas, masculinas, ambas ou ideopaticas (sem
causas aparentes). Essa dificuldade na reproducao atinge cerca
de 20% da populagdo, 0 homem é responsével por 50 a 70%.?

Etiologicamente, a infertilidade masculina pode estar rela-
cionada com causas genéticas e/ou nao genéticas. Dentre as
causas nado genéticas podem se considerar alguns habitos
(sedentarismo, tabagismo, droga), produtos quimicos, alguns
medicamentos, dentre outras. J4 entre as causas genéti-
cas se destacam as anomalias numéricas e estruturais dos
cromossomos sexuais, as mutagdes no gene CFTR (Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) e as peque-
nas dele¢des (microdelegdes) do cromossomo Y.>>

Quando comparadas com outras causas de infertilidade, as
microdelecdes do cromossomo Y sdo relativamente frequen-
tes (7 a 10%) e isso aumenta com o grau de comprometimento
da espermatogénese.* No braco longo do cromossomo Y
(Yq), localizam-se trés regides denominadas “azoospermia
factors” (AZF), AZFa, AZFb e AZFc, importantes na fertili-
dade masculina por apresentar genes que Sa0 expressos na
espermatogénese. Na microdele¢do do Y, uma ou mais dessas
regides podem estar ausentes ou deletadas e, a depender da
regido AZF afetada, a infertilidade pode ser mais ou menos
grave. Vdo desde a sindrome de células de sertoli (delecdo
do AZFa) a hipoespermatogénese (delecdo do AZFc) e passam
pela parada da maturagdo dos genomas na meiose (delecdo do
AZFb).>% No brago curto do cromossomo Y (Yp) estd localizado
o gene SRY, que é fundamental para a diferenciacéo e o cres-
cimento testicular e quando deletado também pode causar
infertilidade.*

A pesquisa da microdelecdo do cromossomo Y é crucial
para definir a etiologia da faléncia da espermogénese, assim
como fornecer informacoes importantes a respeito do trata-
mento clinico mais apropriado do paciente infértil.*

Por meio de uma revisao de literatura nas bases de dados
Medline, Lilacs, Pubmed e Scielo foram selecionados 55 arti-
gos. Desses, foram usados 42 dos ultimos 40 anos, com
as palavras chaves: “Infertilidade masculina”, “infertility”,
“male/genetics”, “microdele¢des no cromossomo Y”, “trata-
mentos da infertilidade” e “técnicas de reproducao assistida”.
Os artigos foram revisados e os principais aspectos sao apre-
sentados a seguir.

Este trabalho teve como objetivo abordar e discutir as
microdelecdes no cromossomo Y e sua relacdo com a infer-
tilidade masculina.

Infertilidade masculina

A fertilidade masculina envolve processos complexos e delica-
dos desde o periodo fetal até a puberdade. Apesar dos distintos
habitos e culturas pelo mundo, tem-se notado um aumento
significativo na infertilidade masculina, que pode ser causada
por algumas interferéncias (fisicas, quimicas ou hormonais)
durante as fases de desenvolvimento do individuo.”™

Cerca de 10% dos homens em idade reprodutiva sdo
inférteis. Podem ter auséncia de esperma (azoospermia),
diminui¢do no numero (oligozoospermia), alteracdo da forma
(teratozoospermia), da capacidade de motilidade (astenozoos-
permia) ou da vitalidade (necrospermia).’®!! As causas mais
comuns de infertilidade masculina estdo representadas na
figura 1.

Somente a microscopia eletronica (ME) é capaz de ana-
lisar algumas anormalidades frequentemente associadas a
teratozoospermia, astenozoospermia e infertilidade idiopa-
tica que ndo sdo detectaveis pela microscopia éptica (MO).
Apesar de a andlise seminal por meio da MO estabelecida pela
Organizacdo Mundial de Satde (OMS) ser uma metodologia
simples e eficaz, ela apresenta limitacdes, principalmente na
andlise morfoldgica, na qual ndo é possivel observar defeitos
em estruturas como a cromatina, o acrossoma, a teca peri-
nuclear, a mitocondria e o axonema. A analise ultraestrutural
de espermatozoides por microscopia eletronica é descritiva,
detalhada e rigorosa, com imagens tridimensionais, em que se
aplicam aos casos clinicos de astenozoospermia grave associ-
ada a teratozoospermia e podem ser uma ferramenta para a
compreensio de casos de infertilidade idiopatica.’>!3
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Figura 1 - Causas mais comuns de infertilidade masculina.

Dentre as causas associadas com a espermatogénese estio
as anomalias cromossOGmicas. As anomalias mais frequentes
sdo: sindrome de Klinefelter (XXY), translocacoes robertsoni-
anas, translocac¢oes equilibradas, muta¢des no gene CFTR e
anomalias estruturais do cromossomo Y (7-10%). Ha indicios
também de que cerca de 8% dos homens inférteis apresentam
anomalias cromossomicas na meiose 2. Assim, cerca de 20%
dos homens inférteis tém aberragdes cromossémicas em nivel
mitético ou meidtico.>

Microdelec¢oes do cromossomo Y

Os cromossomos X e Y evoluiram de um par de autossomos
normal que deixou de recombinar entre si hd milhares de
anos. Ao longo do tempo, a auséncia de recombinacdo permi-
tiu que essas regioes geneticamente isoladas acumulassem
mutacoes, delecOes, insercdes e sequéncias repetitivas, em
favor da sua diferenciacdo.’ O cromossomo Y é constituido
basicamente por regides ndo recombinantes, denominadas
de MSY (male-specific Y) e aproximadamente um terco da
eucromatina dessas regides consiste em sequéncias capazes
de estabelecer recombinac¢do homoéloga nao alélica (RHNA)
entre si.'® Uma vez que ndo existe no genoma humano
qualquer contrapartida para o emparelhamento mitético e a
recombinacdo meidtica das regides MSY, estima-se que essa
arquitetura molecular incomum tenha evoluido no sentido
de proteger a integridade genética do cromossomo Y. Por
outro lado, a juncdo permanente de duas regides espacial-
mente separadas pode resultar na perda de todo o material
cromossOmico intermédio. Assim, a RHNA é a principal res-
ponsavel pela maioria dessas microdelecées, nédo visiveis
citogenicamente.””

O cromossomo Y é essencial para determinacdo sexual
masculina, formacdo e manutencéo de células germinativas.
O Yp é responsavel pelo desenvolvimento testicular e o Yq
pelos fatores envolvidos na espermatogénese.'®1°

As microdelecées no Yq sdo as causas genéticas mais
comuns da infertilidade masculina ocasionada pela falha
espermatogénica. Porém nem todos os homens com delec¢oes

no cromossomo sdo inférteis. Estudos citogenéticos sugerem
que as microdele¢des do Yq sejam os fatores responsaveis
por 10-15% das azoospermia ndo obstrutiva, oligozoospermia
severa e oligozoospermia leve.?0?!

As areas do Yq, responsaveis pela espermatogénese, foram
denominadas de AZF e estdo localizadas no intervalo 5-6 do
cromossomo. A regido AZF (fig. 2) é dividida em 43 intervalos
(fig. 2B) e trés sub-regides (fig. 2C), o que explica a existén-
cia de multiplos genes, cada um deles responsavel por uma
etapa da espermatogénese. As sub-regides sdo denominadas
de AZFa, AZFb e AZFc, localizadas na parte proximal (D3-D6),
parte mediana (D13-16) e na parte distal (D20-D22), respecti-
vamente. Recentemente, estudos demonstram microdelecoes
em outra regido, AZFd, que seria responsavel pela oligozoos-
permia leve.'820

As microdelecées do Y podem abranger uma ou mais
dessas regides e a depender das regioes afetadas a esperma-
togénese pode ser mais ou menos grave.’

Apesar de ainda ndo se saber ao certo o tipo de
microdelecdo e a gravidade espermatogénica, a regido AZFa
contém dois genes codificadores: DDX3Y e USP9Y, flanqueados
por dois elementos retrovirais que estabelecem recombinacéo
homdloga néo alélica (RHNA) entre si.'/ O gene DDX3Y codi-
fica uma helicase de RNA dependente de adenosina trifosfato,
cuja delecdo foi associada a disfuncdes em fases pré-meidticas
da espermatogénese. Por sua vez, o gene USP9Y codifica uma
protease envolvida na regulacdo do metabolismo proteico em
espermatides e as delecoes que o envolvem foram associa-
das a disfungdes em fases pés-meidticas.?* As microdelec¢des
completas de AZFa resultam em uma sindrome de células de
sertoli (SO) e causam uma aplasia das células germinativas.?
Pacientes com SO tém niveis de LH (hormdnio luteinizante) e
testosterona normais, porém tém altos niveis de FSH (hormo-
nio foliculo estimulante).?” Ja a delegdo de AZFb provoca uma
parada na meiose I (MA) que é caracterizada pela presenca
de células germinativas que ndo completaram o desenvolvi-
mento espermatogénico e pararam no estado espermatécito
primario.?®

As  microdelecoes  resultam do  processo de
recombinacdo homdloga entre sequéncias de DNA (acido
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Figura 2 - A, esquema da estrutura do cromossomo Y; B, mapa de 43 intervalos (A1A1-7)??; C, mapa de microdelecées AZF

(AZFa, AZFb, AZFc)*>.

desoxirribonucleico) repetitivas que ocorrem anormalmente
no braco longo do cromossomo Y. Isso pode explicar o fato
de a regido AZFc ser a mais deletada nos homens inférteis,
por ser rica em blocos de DNA repetitivos e flanqueada pela
regido Yql2, também altamente repetitiva.’® A delecdo da
AZFc condiciona a hipoespermatogénese (HP), quer essa
curse com uma oligozoospermia severa ou azoospermia
secretora.” A delecdo completa de AZFc remove oito familias
de genes, incluindo todos os membros da familia de genes
DAZ (deletado em azoospermia).”’ O gene DAZ é expresso
especificamente no tecido testicular, onde codifica a proteina
“repeticdo DAZ” que se liga ao RNA (dcido ribonucleico). A
funcdo dessa proteina ainda é desconhecida, mas ela pode
estar envolvida no processamento e trafego do mRNA entre o
nucleo e citoplasma.?®?°

Outro fator importante, localizado no Yp11.3, é o gene SRY
(Sex-Determinig Region on Y), responsavel pela diferenciacdo
e pelo crescimento testicular. O SRY estd situado préximo a
fronteira pseudoautossémica do cromossomo Y e é expresso
no inicio do desenvolvimento das células do corddo germi-
nativo antes da diferenciacdo dos testiculos. O SRY codifica
uma proteina ligada ao DNA que provavelmente é um fator
de transcri¢do. Entdo, por todos os critérios genéticos e de
desenvolvimento, o SRY é equivalente ao gene TDF (Testis-
-Determining Factor) localizado entre o gene ZFY (zinc-finger
protein) e a regido pseudoautossdmica no cromossomo Y.>3%31

As microdelecbes ndo sdo detectdveis por meio de cario-
tipagem usual, para pesquisa das microdele¢des sdao usadas

técnicas como cariétipo com bandas em alta resolucéo, reacao
em cadeia da polimerase (PCR), hibridizacdo fluorescente
in situ (Fish) Microarray.>33

A literatura indica que se devem pesquisar microdelecoes
no cromossomo Y em todo o homem com concentragéo esper-
matica inferior a cinco milhdes de espermatozoides/mL,* ou
seja, em casos de severa oligozoospermia e azoospermia.
O estudo das causas genéticas pode permitir indicar o
melhor tratamento entre as técnicas de reproducio assistidas,
além de possibilitar o surgimento de novas técnicas e abor-
dagens de futuras investigacdes no campo da fertilidade
masculina.®*

Tratamento

As maiorias dos individuos portadores de microdele¢oes
recorre as técnicas de reproducdo assistida (TRAs) para
ultrapassar a infertilidade. No entanto, se os espermatozoi-
des desses individuos transportarem a microdelecdo, essa
serd inevitavelmente transmitida aos descendentes do sexo
masculino.”’ Por essa e outras razdes, todo casal que apre-
senta anomalias genéticas deve recorrer ao aconselhamento
genético, que tem como objetivo fornecer informacdes obje-
tivas a respeito das probabilidades de transmissdo para os
descendentes.*”

Os avancos da medicina na década de 70 possibilitaram
descobertas relacionadas a genética molecular e a reproducdo
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Figura 3 - Causas e possiveis tratamentos para a infertilidade masculina.

IIU, inseminac&o intrauterina; FIV, fertilizacdo in vitro; ICSI, injecdo intracitoplasmatica de espermatozoide; MESA,
aspiracdo microciriurgica de espermatozoides de epididimo; PESA, aspiracio percutdnea de espermatozoides de epididimo;
TESA, aspiracdo percutinea de espermatozoides do testiculo; TESE, extracdo por bidpsia de espermatozoides do testiculo.

humana assistida, permitem que os casais com problemas
na reproducdo tenham filhos com o auxilio das técnicas de
reproducéo assistida (TRAs) (fig. 3).3°

As TRAs podem ser classificadas em intracorpérea, extra-
corpérea, homologas e heterélogas. As intracorpéreas sdo as
inseminacdes artificiais, nas quais a fecundacao ocorre dentro
da mulher. As extracorpéreas sao as fertilizag¢oes in vitro (FIV),
nas quais a fecundacao acontece fora do corpo da mulher. As
homoélogas usam os gametas no préprio casal e as heterdlogas
usam gametas de doadores.?”*8

Nos casos de microdelecdoes do cromossomo Y em que
haja apenas oligozoospermia, é possivel usar as TRAs extra-
corpdreas, como a MSOME (motile sperm organelle morphology
examination). Nessa metodologia, os espermatozoides nao
corados, moéveis, sdo observados em tempo real com lentes
Normaski e objetivas especificas que permitem uma maior
ampliacdo do espermatozoide (> 6.000X) e passam por uma cri-
teriosa andlise de suas organelas, especialmente a presenca de
vactiolos nucleares que estdo associados a danos no DNA.3%40

A MSOME facilitou o desenvolvimento da injecdo intraci-
toplasmatica de espermatozoides morfologicamente selecio-
nados (IMSI), na qual somente os espermatozoides portadores
de um nucleo estritamente definido como morfologicamente
normal é selecionado para inseminacdo, para um melhor
resultado do que a ICSI convencional, por focar na correlacao
entre danos ao DNA e anormalidades morfolégicas do esper-
matozoide e aumentar as chances de sucesso na implantacao
e gestacdo.*!

Nos casos em que o homem tiver auséncia de esperma-
tozoides nos testiculos, hd a opcdo de o casal optar pela
TRA heterdloga e usar os espermatozoides de um doador na
fecundacdo.*?

Consideracoes finais

A infertilidade masculina tem aumentado significativamente
nos ultimos anos devido a fatores genéticos (mutagdes cro-
mossomais) e nao genéticos (alguns habitos). As causas mais
comuns estdo associadas a falhas na espermatogénese, que
pode causar desde uma oligozoospermia a uma azoospermia.

Quando comparada com outras causas de infertilidade, a
microdelecdo do Y é relativamente frequente. No braco longo
do cromossomo Y, ha algumas regites responsaveis pelas eta-
pas da espermatogénese, AZFa, AZFb e AZFc, que podem ser
deletadas e a depender de qual e quantas forem deletadas a
infertilidade pode ser mais ou menos grave.

Um processamento mais preciso da qualidade seminal e
das caracteristicas genéticas, pode contribuir para um diag-
néstico precoce e facilitar o tratamento do paciente. Caso
isso nédo seja possivel, uma técnica de reprodugdo assistida
que pode ser usada é a IMSI (injecdo intracitoplasmatica de
espermatozoides morfologicamente selecionados). Essa téc-
nica foca na correlacao entre danos ao DNA e anormalidades
morfolégicas do espermatozoide e aumenta as chances de
sucesso naimplantacdo e gestacdo. Ja para as causas nas quais
haja uma azoospermia, a op¢do do casal é recorrer a bancos
de sémem e usar gametas doados para a inseminacao.

Conflitos de interesse

Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.
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