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Resumo

Introducao: A infertilidade é definida como a incapacidade de um casal obter uma
gravidez ou parto de um bebé vivo. Ela nao é exclusiva da mulher, mas sim do casal,
e os fatores mais comuns associados sdo de origem genética, como alteragdes dos
cromossomos, incluindo também causas hormonais, anatdmicas, infecciosas,
imunolégicas, entre outras. A definicdo dos tipos de alteragdes cromossdmicas
presentes em um casal com dificuldades reprodutivas é de fundamental importancia
para sua vida reprodutiva. Objetivo: Verificar a importancia das diferentes alteracoes
cromossdmicas na etiologia da infertilidade e discutir a indicagdo do cari6tipo nos
casos de dificuldades reprodutivas. Metodologia: Estudo retrospectivo de dados de
832 individuos, atendidos na Faculdade de Ciéncias/ UNESP, Bauru, no periodo de
Janeiro de 2005 a Dezembro de 2012, referentes a estudos cromossdémicos (cariétipo
de sangue periférico e abortos espontaneos) e anamnese. Resultados: Dos 832
casos, 431 foram avaliados através dos caridtipos de sangue periférico e 514 atraves
de seus caribtipos de abortos espontaneos; 113 foram avaliados tanto pelos cari6tipos
de sangue como pelos caridtipos de seus abortos. A frequéncia das alteracées
cromossémicas em sangue periférico foi de 5,6%, e de 325 % em
abortos espontaneos. Nao houve correlacdo estatistica entre ocorréncia das
alteracées cromossdmicas, sexo, idade e numero de abortos. Conclusoes: Na
populacao estudada observou-se que as alteragcdes cromossdmicas sao importantes
na etiologia da infertilidade. As alterag6es cromossémicas numéricas nos abortos sao
as mais frequentes; contudo, sua ocorréncia pode ser maior devido
a possivel superestimacao dos cariétipos normais pela contaminacdo de material
materno. Para prevenc¢do de malformagdes congénitas, ambos os membros do casal

relacionados a problemas reprodutivos devem realizar o estudo cromossémico.

Palavras-chave: Infertilidade; Abortos espontaneos; Alteracbes cromossdémicas;

Cariétipo



Abstract

Introduction: Infertility is defined as the inability of a couple of getting pregnant or
give birth to a live baby. It is not only related to women, but also to the couple, and the
most common factors associated are genetic, such as chromosome abnormalities as
well as hormonal, anatomical, infectious and immunological causes, among others.
The definition of the types of chromosomal abnormalities present in a couple with
reproductive difficulties is of fundamental importance to their reproductive life.
Objective: To assess the importance of different chromosomal abnormalities in the
etiology of infertility and discuss the indication of the karyotype in cases of reproductive
difficulties. Methodology: Karyotypes of peripheral blood and miscarriages
(Chromosomal studies) and anamnesis of 832 individuals attended at the Faculdade
de Ciéncias/ UNESP, Bauru, from January 2005 to December 2012 were assessed
retrospectively. Results: Of the 832 cases, 431 were evaluated by peripheral blood
karyotypes and 514 through their karyotypes of miscarriages; 113 were evaluated both
by karyotypes of both blood and abortions. The frequency of chromosomal
abnormalities in peripheral blood was 5.6%, and 32.5% in spontaneous abortions.
There was no statistical correlation between occurrence of chromosomal
abnormalities, sex, age and number of abortions. Conclusions: Chromosomal
abnormalities are important in the etiology of infertility within the population studied.
The numerical chromosomal abnormalities in abortions were the most common;
however, its occurrence may be higher due to possible overestimation of normal
karyotypes by contamination of maternal material. Aiming the prevention of congenital
malformations, both couple members presenting reproductive problems should

perform a chromosome study.

Key-words: Infertility; Miscarriages; Chromosomal abnormalities; karyotype
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l. Introducao

A infertilidade é definida como a incapacidade de um casal obter uma
gravidez ou parto de um bebé vivo, apés um ano de relagdes sexuais regulares sem
0 uso de métodos anticoncepcionais. Sua ocorréncia eleva-se com a idade, sendo que
um em cada quatro casais com mais de 35 anos tera dificuldades reprodutivas (ASRM,
2006; Thoma et al., 2013). E classificada como primaria, quando ndo ha antecedentes
de gravidez no casal, ou secundaria, quando existe antecedentes de gravidez em um
ou outro membro do casal. Estima-se que a infertilidade acomete cerca de 1% a 26%
dos casais em toda a sua vida reprodutiva. Essa prevaléncia vem aumentando no
decorrer dos anos, elevando-se assim, o numero de casais que tem procurado
tratamentos em clinicas de reproducao assistida (Boivin et al., 2007; Mascarenhas et
al., 2012-a).

Sabe-se hoje, que o problema da infertilidade ndo é exclusivo da mulher,
mas sim, do casal, sendo que o homem é responsavel por 30% das causas, e em
20% dos casos, ambos séo responsaveis (Winston, 2013). Os principais fatores
masculinos envolvem alteracées na estrutura e funcionamento dos espermatozdides,
obstrucao ductal, sémen anormal e ejaculacao retrograda; enquanto os femininos sao
decorrentes de desordens ovulatorias, anomalias tubdrias, endometriose,
anormalidades no muco e perturbagdes do trato genital (Thonneau et al., 1991; Lee
et al., 2012).

A infertilidade pode se manifestar como auséncia de gestacdes ou
perdas fetais (abortos espontaneos), e os fatores mais comuns associados séo de
origem genética, como alteragbes nos cromossomos, incluem-se também, causas

hormonais, anatémicas, infecciosas e imunolégicas (Irvine, 1998; Nice, 2004).

As alteracdoes cromossdmicas podem ser estruturais e numéricas, e
ocorrem em cerca 3% dos pacientes inférteis (Kayed et al., 2006). Sdo responsaveis
por cerca de 50% dos abortamentos espontaneos de 1° trimestre (Eiben et al., 1990).

Em casais com abortamento recorrente, as principais alteracdes
observadas sao as translocagdes reciprocas, translocacées robertsonianas,

polimorfismos, delegdes e inversdes, entre outras (Dutta et al., 2011).
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Nos abortos espontdneos, ¢é possivel observar alteragdes
cromossémicas numéricas em maior frequéncia do que as estruturais, sendo as
trissomias mais prevalentes (Nagaishi et al., 2004). As alterac6es numéricas envolvem
a poliploidia, quando o numero cromossémico € multiplo de n, caracterizando-se pela
triploidia (3n) e tetraploidia (4n) e as aneuploidias quando ha cromossomos ausentes
ou adicionais. A causa mais comum esta relacionada a nao disjuncao, uma falha na
separacao normal dos cromossomos durante a meiose, e consistem em monossomias
e trissomias (Hassold & Hunt, 2001).

Quanto as alteracbes estruturais, encontram-se as translocacoes
reciprocas que ocorrem quando ha quebras em dois cromossomos diferentes e os
segmentos sdo mutuamente trocados. Os cromossomos resultantes sdo chamados
de cromossomos derivativos, e o portador € geralmente normal, pois tem um
complemento normal de material genético. A prole, consequentemente pode ter a
translocacao, ser normal, ter duplicacbes ou dele¢coes cromossémicas. Por outro lado,
as translocacoes robertsonianas consistem na fusdo centromeérica dos bragos longos
de dois cromossomos ndo homdlogos, e na perda dos bragos curtos. Geralmente nao
causam alteracdes fenotipicas em seus portadores, contudo, apresentam alto risco
para a prole, que pode apresentar um brago longo extra ou ausente (Gardner et al.,
2004).

As alteracbes nos cromossomos sexuais Sao as principais causas de
problemas reprodutivos. Envolvem as anomalias numéricas, como a trissomia e a
monossomia do X (47,XXX e 45,X), ou X e Y adicionais (47,XXY e 47,XYY); e as
anomalias estruturais, que podem ser equilibradas e nao equilibradas. Os portadores
podem ser assintomaticos, quando a alteracdo é equilibrada, e os fenétipos sao
normais, contudo estdo associadas a alteragdes reprodutivas devido a problemas na

produgédo dos gametas (Rajangan& Nanjappa, 2007; Kosar et al., 2010).

Sendo assim, a etiologia da infertilidade é heterogénea e complexa,
envolvendo diversos fatores. Em muitos casos, pode ser esclarecida e tratada; em
outros, o casal tera que procurar métodos de reproducao assistida e por vezes, o
diagnoéstico pré-implantacional. A definicdo da alteragdo cromossémica do casal,
quando houver, é de fundamental importancia para sua vida reprodutiva e prevencao

de malformagdes congénitas em conceptos.
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Revisao de literatura
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Il. Revisado de literatura

1.1 Conceitos de Infertilidade

A Infertilidade € um problema do sistema reprodutivo definida pela
incapacidade de alcancar uma gravidez clinica apés 12 meses, ou mais, de relacoes
sexuais desprotegidas (Thoma et al., 2013). Outros autores ampliam esse tempo para
dois anos (Nice, 2004).

A sociedade Americana de Medicina Reprodutiva conceitua a infertilidade
como sendo uma condi¢do caracterizada pela falha em obter uma gravidez bem
sucedida apdés 12 meses ou mais de relacdo sexual regular e desprotegida, ou em
tratamento por inseminacgéao artificial. Pode-se considerar apds 6 meses, com base na

histéria clinica do paciente ou devido a idade acima de 35 anos (ASRM, 2013)

Diferente dessas definicoes clinicas, as definicdes demograficas da
infertilidade possuem um conceito diferente, relacionado ao tempo para concepgao.
Estimam a infertilidade geralmente em mulheres, e com um tempo para concepc¢ao de

cerca de 5 anos (Larsen, 2005).

Larsen (2003) em seu estudo demografico, define a infertilidade como
auséncia de filhos em mulheres casadas apds cinco anos de tentativas, tendo ja
registrado algum nascimento ou nao. Liu et al. (2005), por outro lado, usaram como
definicao a auséncia de alguma gravidez apds sete anos de casamento.

A grande repercussao entre essas definicdes ocorre pelo fato de que, na
pratica clinica, o intuito € sempre diagnosticar o problema o mais cedo possivel e dar
inicio ao seu tratamento para melhorar as chances de concepg¢ao. Por outro lado, a
definigdo demogréfica é menos errénea, pelo fato de avaliar de forma mais especifica

e completa, grandes populag¢des (Gurunath et al., 2011; Larsen, 2005).

A infertilidade pode ser classificada em primaria e secundaria. A primaria é
definida por varios autores como a incapacidade de concepgédo em casais que nunca
tiveram filhos, apds um a dois anos de relagdes sexuais sem métodos contraceptivos.

Por outro lado a secundaria € definida como uma incapacidade de concepg¢ao em
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casais que ja possuem histérico de concepgao e nascimento (WHO, 1991; Nice,
2004).

Autores que seguem a linha demografica defendem que a infertilidade
primaria deve ser definida e medida em mulheres casadas que ndo conseguem ter
filhos ap6s sete anos de casamento, tendo relacdes sexuais desprotegidas e
regulares. A secundaria, no caso, seria a auséncia de nascimentos em mulheres
casadas, com pelo menos um filho, e que foram expostas a tentativas regulares de ter
filhos logo apds o nascimento do ultimo, por pelo menos cinco anos (Larsen, 2000; Liu
et al., 2005; Mascarenhas et al. 2012-a)

Alguns autores definem de forma errbnea, a esterilidade, ao confundi-la,
com a infertilidade. Porém para alguns, como Habbema et al. (2004), a esterilidade se
define quando a possibilidade de conseguir uma concepgédo é estimada como

impossivel, havendo uma inabilidade irreversivel.

Em relacdo ao termo infertilidade, se inclui tanto a subfertilidade e a
esterilidade absoluta. Tudo isso leva de uma forma bioldgica, que a capacidade de
produzir a prole seja diminuida, e estatisticamente observa-se uma relevante redugao
no numero real de descendentes produzidos (Chandley, 1979).

1.2 Prevaléncia da infertilidade

Para definir a prevaléncia de infertilidade, alguns autores usam a definigao
demografica, outros, a clinica. Porém, uma grande parte adota a definicdo
demogréfica da infertilidade, pelo fato de considerar grandes populagdes. A
prevaléncia em uma populacao pode trazer importantes implicacoes, pelo fato de que
uma alta infertilidade tem um efeito amortecedor sobre a fertilidade global e na taxa
de crescimento da populacao (Rutstein & Shah, 2004; Larsen, 2005).

As prevaléncias de infertiidade primaria e secundaria, podem ser
calculadas através do numero de mulheres inférteis que se encontram em um
relacionamento, dividido pelo numero de mulheres férteis e inférteis que se encontram

em um relacionamento (Mascarenhas et al., 2012-b).
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Segundo Thoma et al. (2013), a prevaléncia da infertilidade nos USA em
mulheres de 15 a 44 anos, é de 15,5% e 7% considerando dois diferentes métodos
de avaliagdo. O primeiro método consistiu da avaliagdo de mulheres que ndo usavam
nenhum método contraceptivo e tinham relagdes sexuais frequentes, e o segundo
método, em mulheres que se encontravam em um relacionamento, com uso ou nao
de contraceptivo.

Em um estudo feito por Boivin et al. (2007), foram avaliadas as prevaléncias
de varios estudos de regides diferentes para estimar uma prevaléncia global.
Analisaram 28 trabalhos feitos tanto em paises desenvolvidos como aqueles em
desenvolvimento, com diferentes definicbes de infertilidade, e observaram uma
prevaléncia que variava de 6,6% a 26,4% em paises desenvolvidos e de 1,3% a 25,7%

em paises em desenvolvimento.

Mascarenhas et al. (2012-b) avaliaram a prevaléncia em 277 estudos de
190 paises diferentes, durante o periodo de 1990 a 2010 e observou que o0 numero
de casais afetados pela infertilidade vem aumentando de 42,0 milhées em 1990 para
48,5 milhdes em 2010. Segundo o estudo, mulheres na idade reprodutivas e expostas
por pelo menos cinco anos a tentativa de reproduzir, 1,9% nao alcangaram pelo menos

uma gravidez e 10,5% nao alcancaram a gravidez apés ter tido pelo menos um parto.

Rutstein & Shah (2004) mostraram um estudo comparativo da prevaléncia
da infertilidade de diversas regides em trés continentes. No continente africano a
prevaléncia é de 2,6% em mulheres com infertilidade primaria e 28, 2% secundaria.
Na Asia, 2,6% com infertilidade primaria e 26,4% secundaria; por fim nas Américas a
prevaléncia é de 2,2% para a primaria e 20,2% secundaria. Esse estudo, assim como

outros mostra a alta prevaléncia de infertilidade secundaria em relagéo a primaria.

No Brasil, em mulheres de 20 a 49 anos, a infertilidade € estimada entre
1,5% e 1,6% para a primaria e de 12,4% e 16,7% para a secundaria (Mascarenhas et
al., 2012-b). Rutstein & Shah (2004) avaliando a prevaléncia de infertilidade no Brasil,
sem distingao entre a primaria e a secundaria, mostraram que a incidéncia em estudos
feitos com mulheres de idade compreendida entre 15 a 49 anos € de 10,4%, e de

12,6% em estudos com idade entre 25 a 49 anos.
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Il.3 Etiologias nao cromossdémicas

A infertilidade pode ter causas tanto femininas quanto masculinas. Segundo
Winston (2013), a prevaléncia é estimada em 50% de fatores femininos, 30%
masculinos, 20% ambos e fatores desconhecidos, enquanto outros como Cardona
(2012) mostram uma prevaléncia de 44,3% de fatores masculinos, 28% ambos, 20,5%

femininos e 7,2% desconhecidos.

Entre as causas femininas, segundo Hull et al. (1985), os principais
problemas sao falhas ovulatérias (amenorreia e oligomenorréia), alteragdes tubarias
e endometriose. Quanto aos masculinos, citam azoospermia e oligospermia. Outras
anomalias como alteracdo do muco cervical e falhas na tentativa de coito também

foram relatadas.

E possivel constatar que a etiologia da infertilidade varia de acordo com a
complexidade do estudo feito, das avaliagdes e tipos de exames realizados em cada
estudo. Alguns autores mais recentes referem causas masculinas como desordens no
sistema enddcrino, fatores infecciosos, imunoldgicos, obstrucdo do canal ejaculador,
varicocele e causas genéticas. Por outro lado as femininas envolvem disfuncéo
ovulatéria, anormalidades das trompas e do Utero, fatores endécrinos, imunologicos e
infecciosos e causas genéticas (Unuane et al., 2011; Passos et al., 2007; Lee, et al.
2012).

Avaliaram populagbes de trés regibes da Frangca, e estimaram a
prevaléncia em um total de 1.850.000 individuos. Observaram causas femininas como
desordens ovulatorias (32%), anormalidades nas trompas (26%), endometriose (4%),
hiperprolactinemia (4%), anormalidades no muco (4%) e perturbagdes do trato genital
(4%). Enquanto as masculinas envolveram oligospermia (21%), astenozoospermia
(17%), teratozoospermia (10%) e azoospermia (9%) (Thonneau et al., 1991).

Esses conjuntos de estudos que relatam as etiologias da infertilidade
mostram em seu todo, uma quantidade de patologias e alteracées que afetam a
qualidade e o funcionamento dos gametas, afetando assim a fertilidade do casal ou 0
surgimento de uma gestacédo anormal.
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11.3.1 Causas Hormonais

Em relacdo a funcao reprodutiva, € importante que esteja intacto o eixo
hipotalamo-hipéfise-gonadal para um bom funcionamento endécrino. A regulacédo
deste eixo é feita por dois principais hormoénios, o luteinizante (LH) e o hormdnio
foliculo-estimulante (FSH) (Aittomakiet al., 1995; Greenstein & Wood, 2011).

Sabendo-se que o testiculo é responsavel pela producdao de
espermatozodides e secrecao de testosterona, necessaria para o desenvolvimento das
caracteristicas sexuais secundarias e manutencdo da espermatogénese, é de
extrema importancia o bom funcionamento do eixo, pois, essas fungcdes dependem
desses horménios produzidos na hipéfise gonadotréfica, que estimulam os testiculos
a produzirem testosterona (o hormdnio LH), e na espermatogénese (0 FSH) (
Greenstein & Wood, 2011).

Em mulheres, o bom funcionamento do eixo é de extrema importancia para
manter uma boa ovulagao, estimulada pelos horménios LH e FSH. Alteracbes nesses
horménios podem levar a auséncia ou a alteragdes da ovulagédo (Passos et al., 2007;
Mohan & Sultana, 2010).

Geidam et al. (2008), avaliando o perfil hormonal e a prevaléncia de
alteragbes endocrinoldgicas em homens que estavam sendo investigados devido a
infertilidade, observaram que 66,7% deles possuiam nivel elevado de FSH, 50% baixo
nivel de testosterona e 12,5%, alto nivel de prolactina sérica. Também observou uma
prevaléncia de 41,7% de pacientes com hipergonadismo hipergonadotroéfico e 4,2%
com hipogonadismo hipogonadotréfico. Segundo o autor, esses valores mostram-se
significantemente maiores do que em uma populacdo normal, assim, uma avaliacédo
hormonal deve ser sempre indicada principalmente em pacientes que possuem um

baixo numero na contagem dos espermatozoides.

Mohan & Sultana (2010) estudaram os niveis hormonais em um grupo de
mulheres inférteis e em um grupo controle. Observaram um baixo nivel dos horménios
FSH e LH em mulheres inférteis comparado com o controle, e um alto nivel de
prolactina. Como o LH e o FSH s&o responsaveis pelo desenvolvimento folicular, um
baixo nivel desses causado pela elevacao do nivel de prolactina, pode levar a
infertilidade.
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Aittomakiet al. (1995) ao avaliarem causas de faléncia ovariana,
observaram que certas mutagdes no gene do receptor do horménio foliculo-
estimulante (FSHR), podem ocasionar faléncia ovariana hipergonatrofica (OGD)

hereditaria.

A Sindrome do Ovario Policistico (SOP) é uma das principais desordens
enddcrinas em mulheres, e esta associada a infertilidade. Ela é caracterizada por um
conjunto de alteragées, como a amenorréia, oligomenoréia, hiperandrogenemia e

policistos no ovario (Ehrmann, 2005; Azziz et al., 2006).

11.3.2 Alteracoes Anatomicas

Tendo em vista que a causa da infertilidade € multifatorial, deve-se
observar correlacdes entre as alteracdes anatébmicas e problemas de fertilidade. Na
mulher, alteragdes tubdrias e uterinas estdo geralmente associadas a infertilidade,
enquanto nos homens varicocele, falta de ejaculacéo e ejaculagéo retrograda, entre
outros, podem causar a infertilidade (Nice, 2004; Perez et al., 2001).

As alteracdes tubarias afetam cerca de 14% de mulheres inférteis, e essas
alteracdes incluem tanto a obstrucao tubaria como aderéncias pélvicas. Elas podem
estar associadas a doenca inflamatéria pélvica, cirurgias anteriores, endometriose e

infeccdes (Hull et al., 1985).

As alteracbes uterinas podem ser encontradas em cerca de 16% da
populacdo infértil, estando associadas principalmente a pdélipos, fibromas e
aderéncias. Os pdlipos sdao geralmente mais prevalentes,(13%), os fibromas e as
aderéncias, menos frequentes, (2,8% e 0,3 % respectivamente) (Kaspa et al., 2006).

Nos homens, a ultrassonografia escrotal € importante para avaliagao de
problemas anatdmicos que possam estar ligados a infertilidade. Com o exame é
possivel diagnosticar alteracdes tais como, epididimite, torcao escrotal, varicocele,
cancer, microlitiase, entre outras alteragdes que possam estar ligadas a azoospermia
obstrutiva (Pierick et al., 1999; Moon et al., 2006 ).
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Pierick et al. (1999) observou que em homens inférteis, as alteragcbes
escrotais eram prevalentes em 38%, sendo 0,5% tumores, 0,7% microlitiase, 3,2%
hidrocele, 7,6% epididimite e 29,7% varicocele.

Em relacdo a azoospermia obstrutiva, alteragdes tanto na cabeca, corpo e
cauda do epididimo, podem ser observadas e estao significantemente ligadas a
etiologia da infertilidade. Moon2006. Assim, cirurgias de correcdo do bloqueio sao
importantes para restauragéo do ducto e da fertilidade, e uma alternativa, em certos
casos a fertilizacdo in vitro (Nice, 2004).

Falhas na ejaculacdao como a anejaculacao e a ejaculacao retrégrada estao
também associadas a alteracbes anatbmicas. Essas podem ser adquiridas de
cirurgias como a do colo da bexiga e prostatectomia, ou congénitas, como estenose
uretral, valvula uretral posterior e alteragdes nos ductos ejaculatérios. Tratamentos
especificos para essas alteracbes podem recuperar a fertilidade sem necessitar de
métodos mais invasivos (Kamischke et al., 1999; Nice, 2004).

Entre as alteragbes anatdbmicas, deve-se ter uma especial atengdo com a
varicocele, pois nos homens ela tem sido relatada como uma das mais prevalentes
alteracées encontradas em pacientes inférteis. Conhecida como uma dilatagdo
anormal das veias do plexo pompiniforme testicular, autores relatam a sua prevaléncia
em cerca de 35% em homens com infertilidade primaria e 81% com a secundaria,
enquanto outros, a mostram como a mais frequente das alteragdes escrotais

encontradas no homem infértil (Gorelick & Goldstein, 1993; Pierick et al., 1999).

11.3.3 Endometriose

A endometriose € definida como a presenca de tecido endometrial,
glandulas e estroma, fora do utero, levando a uma reacgao inflamatéria crénica. Ocorre
principalmente em mulheres na idade reprodutiva, e seus sintomas tem grande
impacto no bem estar fisico mental e social da mulher (Harrison et al., 2000; Kennedy
et al., 2005).
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A endometriose é classificada de acordo com a sua gravidade, em quatro
estados: minimo, suave, moderado e severo. E possivel observar que ela se expressa
como dismenorréia, dispareunia, dor cronica pélvica e infertilidade, tendo um grande
numero de pacientes que se apresentam assintomaticas (Kennedy et al., 2005; Haas
et al., 2012).

A verdadeira prevaléncia da endometriose tem se mantido incerta ao longo
dos anos, porém, varios autores mostram a sua correlacdo com a infertilidade. Para
alguns autores a prevaléncia é de 60.7% enquanto outros ele varia de 30% a 50 %
(Inoue et al., 1992; D'Hooghe et al., 2003).

Meuleman et al. (2009) avaliando a prevaléncia de endometriose em
mulheres inférteis, observaram que 47% delas possuiam endometriose, em diferentes
estagios e que a prevaléncia era maior em pacientes que ja possuiam dor pélvica

(54%) em relacao as que nao possuiam (40%).

A fecundidade é menor em mulheres com endometriose, em relacao as
normais (Hugheset al., 2010).Sabe-se que ela afeta a fertilidade através da distorgéo
da anatomia pélvica, alteracao da funcéo peritoneal e do fluido folicular, transporte
uterotubal anormal, alteracdo hormonal, anormalidades ovulatérias (devido a
alteracao na foliculogenese), ma implantacao do embridao e qualidade do ovécito e do
embrido (ASRM, 2012-b; Gupta et al., 2008).

A influéncia da endometriose na infertilidade pode ser mostrada no estudo
de Pelicer et al. (2001), no qual foi relatada a influéncia na qualidade do ovécito. Em
um programa de doacdo de ovécitos, foi observado que, aqueles doados por
pacientes sem endometriose, possuiam uma taxa de desenvolvimento e implantagéo
semelhante em pacientes com e sem endometriose, porém aqueles recebidos de
pacientes com endometriose mostraram de forma significante uma diminuigdo no

desenvolvimento e implantagéo.

Pacientes inférteis com a endometriose geralmente sdo submetidos a
tratamentos para melhorar a sua fertilidade, como os cirdrgicos, hormonais e

inseminacoes intrauterinas ( ASRM, 2012-a; Kennedy et al., 2005).
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1.3.4 Causa imunolégicas

Os anticorpos antiespermaticos, segundo literatura, mostram correlacoes
com a infertilidade. Sao caracterizados por uma resposta imunolégica ao antigeno do
espermatozdide e podem ser encontrados tanto no homem como na mulher,
conduzindo a um quadro de infertilidade do casal (Kamienicznaabdef et al., 2003;
Hadinedoushan et al., 2006).

Segundo o estudo de Kamienicznaabdef et al. (2003), os anticorpos
antiespermaticos sao mais prevalentes nos homens do que as mulheres. A
prevaléncia é de 7% nos homens inférteis e 4,1% nas mulheres, tendo ainda uma
prevaléncia de 3,2% quando é avaliado no soro das mulheres. Em espermatozdides
dos homens inférteis, a prevaléncia de anticorpos varia de 8 a
10,4%(Kamienicznaabdef et al., 2003; Hadinedoushan et al., 2006).

Esses anticorpos estédo ligados a um quadro de infertilidade pelo fato de
estarem associados a alteragdes na estrutura e funcionamento dos espermatozoéides
(Bohring & Krause, 2003). Altos niveis do anticorpo sédo encontrados em homens com
obstrugao do ducto genital, testiculite e varicocele (Navi et al., 2012).

Uma outra associacdo entre a infertilidade e alteracdes imunoldgicas sao
observadas em mulheres com faléncia ovariana prematura, doenga do ovario
policistico, endometriose e infertilidade idiopatica (Forges et al., 2004). A
autoimunidade tireoidiana também associa-se a etiologia da infertilidade, e € mais
prevalente em mulheres inférteis comparada com as normais (Poppe et al. 2002,
2008).

11.3.5 Causas infecciosas

A infertilidade, segundo varios autores, possui correlacdo com certas
doencas infecciosas. Etiologia essa, geralmente associada a doencas sexualmente
transmissiveis, afeta a infertilidade por meio de patologias virais e bacterianas, sendo
observada uma grande prevaléncia das bacterianas perante a literatura (Ochsendorf,
2008 Malik et al.,2009).
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Em mulheres, a literatura mostra uma intensa correlacdo entre a
infertilidade e infeccées causadas por Chlamydia trachomatis. Esta, € encontrada em
maior prevaléncia em pacientes inférteis, e atinge principalmente mulheres com
infertilidade secundaria. Ela atinge tanto mulheres inférteis que nao apresentam
nenhum sintoma, como também se expressa afetando o trato genital feminino e outras
estruturas reprodutoras (Malik et al.,2009; Haggerty et al., 2010).

Observa-se que outras infec¢cdes bacterianas, como a Ureaplasma
urealyticum, Mycoplasma hominis, Mycobacterium tuberculosis e Neisseria
gonorrhoeae sao associadas a infertilidade. Observa-se alta prevaléncia em mulheres
com a doenca inflamatoria pélvica e endometriose (Haggerty et al., 2004; Imudia et
al., 2008; Short et al., 2009).

Assim como nas mulheres, os homens inférteis apresentam uma grande
prevaléncia de infec¢cdes bacterianas. Destas, a Chlamydia trachomatis é a mais
prevalente, sendo possivel observar outros tipos também. Ela atinge o trato genital
masculino afetando de forma significante a qualidade seminal, acometendo o volume,
a concentracdo, motilidade e morfologia espermatica (Cunningham et al., 2008;
Korpela et al., 2009).

As infecgbes causadas por virus sdo observadas, também, como fator
etiolégico em casais inférteis. Encontra-se na literatura correlagdo maior das infecgdes
virais e a infertiidade no homem, como por exemplo, HPV, herpes, HIV,
citomegalovirus e virus da hepatite (Ross et al., 2003; Bezold et al., 2007; Perino et
al.,2011).

1.3.6 Alteracoes espermaticas

De acordo com a ASRM, (2012-b), para a avaliagdo da infertilidade, a
analise do sémen é um dos passos iniciais e um dos mais importantes para

esclarecimento da etiologia.

Para a avaliagcdo de alteragcbes no sémen como uma provavel causa da

infertilidade, € de extrema importancia a observacdo do volume, a morfologia,
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concentragcdo e motilidade dos espermatozoéides (WHO, 2010). A fertilidade €
prejudicada por alteragées como volume baixo do sémen, (hipospermia), volume alto
(hiperespermia); alteracbes na concentracdo espermatica, oligospermia (quando a
concentracdo € baixa) polizoospermia (quando concentracédo é alta) e azospermia
(quando nenhum espermatozéide € ejaculado); alteragdes na morfologia do
espermatozoide (envolvendo a estrutura da cabeca, incluindo o acré6ssoma, na peca
intermediaria e na cauda) levando a um quadro de teratospermia; alteracées na
motilidade, resultando em espermatozdides lentos ou iméveis (astenospermia) (WHO,
2010; Cavalcante et al. 2003; Cooper et al., 2009).

Guzick et al. (2001) avaliaram a morfologia, a motilidade e a concentracao
dos espermatozoides em pacientes inférteis, comparando com pacientes férteis.
Observaram que o0s pacientes inférteis possuiam uma concentracdao de

espermatozoides menor do que os férteis.

11.3.7 Infertilidade e Idade

Grande parte dos casais nos dias atuais, comeg¢am a tentar engravidar em
idades mais avangadas. Isso devido ao aumento do nivel de educagéo, planejamento
de carreira e vida pessoal. Assim, a incidéncia de problemas reprodutivos é maior em
idades avancadas, levando ao aumento de casais que procuram assisténcia para a
reproducao (ASRM, 2006).

Em um estudo que avaliou 5860 ciclos menstruais de 782 casais, foi
possivel observar que a fertilidade nas mulheres, comeca a ter um declinio a partir
dos 20 anos de idade. A probabilidade de engravidar é duas vezes maior em mulheres
com idade entre 19 e 26 anos, em comparacao com a de 35 a 39 anos. Por outro lado,
a fertilidade dos homens comeca a declinar de forma significante a partir dos 30 anos
(Dunson et al., 2002).

Dunson et al. (2002) observaram que a prevaléncia de infertilidade é
estimada em 8% em mulheres na faixa etaria de 19 a 26 anos, 13 a 14% na de 27 a
34 e 18% na de 35 a 39 anos, mostrando um aumento significativo da infertilidade a
medida que a faixa etaria se eleva.
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Ao avaliar a prevaléncia da infertilidade de acordo com a idade,
Mascarenhas et al. (2012-a;b) observaram que a infertilidade primaria possui uma alta
prevaléncia em idades mais precoces, enquanto a secundaria € mais prevalente em
idades avancadas. As duas prevaléncias foram avaliadas em trés tempos diferentes

de tentativa de concepcéo, tendo observado o mesmo resultado.

Devido a um néao consenso especifico de qual idade pode ser considerada
avancada, a American society for reprodutive medicine recomenda considerar a partir
dos 35 anos de idade. Mulheres com 35 anos de idade devem, o mais cedo possivel,
ser investigadas em relacdo a problemas de infertilidade e possivelmente tratadas
(ASRM, 2006).

11.3.8 Outras etiologias

Obesidade

A obesidade ao longo dos tempos vem sendo associada a alteragbes da
fertilidade em ambos os sexos. Na mulher ela pode interferir em muitos processos
enddcrinos, refletindo na ovulagdo e fertilidade. Por outro lado, no homem, pode
interferir nas fungdes sexuais, enddcrinas, temperatura escrotal e nas caracteristicas

seminais (Pasquali et al., 2003; Hammound et al., 2008).

A correlacao entre obesidade e aborto espontéaneo, foi avaliada por Lashen
et al. (2004), que relataram que o risco de aborto no primeiro trimestre de gestacgéo,
bem como de abortos recorrentes, era significantemente maior em pacientes obesos.
Bellver et al. (2003) observaram também, a obesidade como um fator de risco
relevante para o aborto espontaneo em pacientes que tinham recebido odcito, através

de fertilizag&o in vitro, quando comparadas as nao obesas.

Cheng et al. (2007) observaram em estudo com 1506 homens, que a
obesidade possui uma grande correlacdo com a disfungao erétil, podendo estar ligada
a problemas hormonais. Em relacao as desordens espermaticas, é possivel ver

significantes relatos na literatura que mostram correlagdes entre a obesidade e
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alteracdes na concentracado e mobilidade espermaticas, na morfologia e integridade
da cromatina do espermatozdide (Hammound et al. 2008; Plessis et al., 2010).

Segundo a Nice (2004), mulheres e homens obesos devem sempre ser
informados sobre a sua baixa taxa de concepcao e fertilidade, e que as mulheres que
planejam submeter-se a reproducao assistida, a perda de peso é essencial, pois para
0 sucesso do procedimento, o indice de massa corporal ideal € 19 a 30 kg/m2.

Cancer

A correlagéo entre a infertilidade e o cancer vem sendo relatada por
diversos autores. Se por um lado, temos a incidéncia de diversos tipos de canceres
com etiologia relacionada a problematica da infertilidade e ao tratamento dela, por
outro, temos a incidéncia da infertilidade em pacientes tratados de cancer (Cetin et al.,
2008; Dohle, 2010).

A quimioterapia e a radioterapia continuam a ser 0s principais tratamentos
do céncer. Essas opcoes terapéuticas possuem um impacto enorme na saude e
capacidade reprodutiva, pelo fato de serem toxicos as génadas, levando a um quadro
de infertilidade. Os efeitos das radiagcdes nas gbdnadas podem levar também, a
consequéncias mais leves, como diminuicdo da contagem espermatica e perda
acelerada de foliculos, como mais severas, a um quadro de esterilidade (Woodruff et
al., 2007).

Ness et al. (2002) mostraram em estudo de caso-controle, a associacao
entre a infertilidade e o cancer do ovario. Raman et al. (2005), mostraram uma grande
incidéncia de céancer testicular em pacientes inférteis e com anormalidades
espermaticas, alertando que o cancer do testiculo pode ser uma possivel causa da
infertilidade.

Cetin et al., (2008), analisaram associagdes feitas na literatura entre o
cancer e ainfertilidade, e encontraram prevalentes trabalhos que associavam o cancer
do ovario, da mama, do endométrio a infertilidade, em mulheres. No estudo,
observaram também, correlagdes existentes entre a indugdo da ovulagdo no

tratamento da infertilidade e o risco de cancer.

Ambiente e estilo de vida
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O ambiente em que a pessoa se encontra e seu estilo de vida estédo
diretamente ligadas a sua saude. Alteragbes no ambiente como, excesso de
exposicao a agentes patogénicos e a utilizacdo de alcool, drogas e outros produtos
quimicos, estao frequentemente relatados por diversos autores, como causa da
infertilidade (Garcia et al., 2005; Mendiola et al., 2009; Anderson et al., 2010).

Akinloye et al. (2006), avaliaram a toxicidade da exposigdo ao cadmio e
mostrou correlagdo com a infertilidade, devido ao seu efeito na espermatogénese. Por
outro lado, Garcia et al. (2005), relataram associagcdo entre exposi¢cdes a diversos
ambientes profissionais e observaram uma possivel correlacdo entre radiacbes e

infertilidade.

O estilo de vida e a sua relacdo com a infertilidade, envolve a dieta, devido
a caréncia de certas vitaminas que afetam a fertilidade; obesidade como ja foi
anteriormente abordado; habito de fumar; uso de alcool, drogas ilicitas e
medicamentos prescritos (Mendiola et al., 2009; Anderson et al., 2010).

Psicologicas

Em estudos como o do Chen et al. (2004) é possivel observar que em
mulheres inférteis, em processo de reproducao assistida, 40,2% apresentavam algum
problema psicolégico, entre eles os mais frequentes envolviam ansiedade e
depressado. Fassino et al. (2002), mostrou que € possivel observar a existéncia de

correlacdes entre psicopatologias e individuos inférteis funcionais.

Segundo a Nice, (2004) ¢é importante, em casais inférteis, o
acompanhamento e aconselhamento psicolédgicos, para prevenir o aparecimento de
psicopatologias que podem complicar o tratamento e terapéutica, principalmente da

reproducao assistida.
Il.4 Etiologia Cromossomica

A etiologia cromossdmica de problemas relacionados a fertilidade, se refere
a alteracdes cromossémicas numéricas ou estruturais presentes no casal ou em seus

produtos gestacionais, como o aborto espontaneo.
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1.4.1 Aborto espontaneo

Aborto espontaneo é referido como perda de uma gravidez, até a vigésima
semana de gestacédo, sem o uso de métodos ou intervencées que induzem ao aborto
(Wang et al., 2001, 2004; Griebel et al., 2005).

O aborto denomina-se recorrente ou habitual, quando ocorrem trés ou mais
perdas gestacionais consecutivas, porém o diagnéstico pode ser feito, também, a
partir de duas perdas fetais.(Griebel et al., 2005; ASRM, 2013)

A prevaléncia de abortos espontidneos em gestacdes identificadas
clinicamente é controversa. Por um lado alguns autores referem a prevaléncias entre
6 a 21% (Hamamah et al., 1997), outros entre 15 e 20 %. Essas diferencas estao
ligadas a diferentes populacbes estudadas, mas principalmente a diferentes
metodologias de identificar as gestacdes. (Wang et al., 2004; Friebe & Arck, 2008).

Wilcox et al.,, (1988), realizou um estudo de prevaléncia de abortos
espontaneos, com uma especificidade e sensibilidade maior do que os outros estudos.
Avaliaram os niveis de gonadotrofina coribnica humana (hCG) na urina de 221
mulheres e observaram que a prevaléncia de interrupcao de gestacdes era de 31%,
maior do que o observado em outros trabalhos que consideram gravidez detectada

clinicamente.

O aborto espontaneo recorrente possui uma incidéncia menor na
populacédo geral, sendo relatado entre 1 a 5% entre todos os casais que tentam
conceber (Rai & Regan, 2006). Estudos mostram que a recorréncia do aborto aumenta
significantemente ap6s o primeiro aborto, e gradualmente, ap6s cada aborto seguinte
(Regan et al., 1989; Maconochie et al., 2006).

As principais causas do aborto espontdneo estdo relacionadas
principalmente a alteracdes genéticas, tanto cromossémicas como génicas. Fazem
também parte da etiologia, alteracées imunolégicas, infecciosas, enddcrinas,
anatdémicas e psicoldgicas (Pandey et al., 2005; Rai & Regan, 2006; Toth et al., 2010).

As alteragbes anatdémicas relacionadas ao aborto, sdo aquelas que alteram

o funcionamento uterino, como aderéncias intrauterinas, fibroides uterinos, sinéquias
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uterinas, endometriose e uteros didelfos, bicornos e septados (Li et al., 2002- Toth et
al., 2010).

Infeccoes que afetam o feto, a placenta e a vilosidade coridénica sao
apontadas como causas do aborto espontaneo em 4% dos casos. O citomegalovirus,
assim como o virus da herpes estao relacionados respectivamente, com infeccdes na
placenta e no trato genital; porém as infecgdes bacterianas sdo consideradas mais
relevantes. Infecgbes pela Chlamydia trachomatis no trato genital e cervico-vaginal
podem levar a um quadro de aborto espontaneo por repeticdo (Ralph et al.,1999; Nigro
et al., 2011).

Observa-se que as disfuncdes enddcrinas como autoimunidade da tiredide,
diabetes e hiperprolactinemia estao relacionadas com aborto espontaneo, porém, a
sindrome do ovario policistico (SOP) é a mais prevalente. Ela € um problema
relacionado a hiperandrogenismo ovariano, provavelmente resultante de uma
anormalidade priméria do biossintese de andrégeno, e € encontrada em uma
frequéncia de 40% em pacientes com aborto recorrente (Homburg, 1996; Rai &

Regan, 2006).

Para a formacdo da unidade feto-placentaria € necessaria uma boa
resposta imunoldgica, ao processo de implantacao. O aborto espontaneo resulta de
uma resposta imunolédgica humoral e celular em relacdo ao embrido (Toth et al., 2010).
Os fatores imunolégicos mais comumente relacionadas com o aborto sdo os
aloimunes e os autoimunes, sendo os ultimos mais prevalentes (Caetano et al.,2006).

Apesar de o aborto espontdneo acometer a mulher, o fator masculino é
geralmente associado. Alteracdes espermaticas estdo listadas como as principais
causas, sendo observados problemas tanto na constituicAio cromossdémica do
espermatozdide, na qualidade, estrutura da cromatina e na quantidade, relacionados
ao quadro de aborto ( Hamamah et al., 1997 ;Pandey et al., 2005; Kennedy et al.,
2010).

Qutras causas externas como o uso do alcool, o uso excessivo de cafeina,
do cigarro, drogas ilicitas, grupos de medicamentos e a exposicao a certas toxinas
sao relacionadas, ao longo da literatura, como fatores do aborto espontaneo (Griebel,
2005).
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11.4.2 Alterac6es cromossomicas e o aborto espontaneo

As alteracdes cromossbémicas atingem casais com problemas reprodutivos
em geral, incluindo os que apresentam abortos espontaneos. Elas sao as principais
causas da ocorréncia do aborto espontaneo, estando presentes em cerca de 50%
daqueles de primeiro trimestre (Eiben et al., 1990; Carp et al., 2001- Griebel, 2005;
Rai & Regan, 2006).

Nos cari6tipos realizados em materiais de aborto espontaneo, é possivel
observar prevaléncia maior de alteracbes numéricas (94,2%) em relacao as
estruturais (4,7%) (Eiben et al., 1990; Nagaishi et al., 2004; Ljunger et al., 2005).

Nagaishi et al. (2004) relataram que entre as alteragcdes cromossdmicas
observadas em materiais de aborto espontaneo, as trissomias eram as mais
prevalentes (61,2%), seguido das triploidias, monossomia do X, tetraploidias e
rearranjos estruturais balanceados e ndo balanceados. Eiben et al., (1990) e Ljunger
et al., (2005) relataram valores similares, seguindo a escala decrescente de
frequéncias de trissomias, poliploidias € monossomia do X. Nos estudos, foi possivel
observar que as maiores incidéncias de trissomias eram as do cromossomo 16, 21 e
22.

As alteracbes cromossémicas estruturais, observadas nos abortos
espontaneos sao as menos prevalentes. Incidem em cerca de 5 % sobre as alteracdes
encontradas (Nagaishi et al., 2004; Shearer et al., 2011). Pode-se encontrar tanto as
equilibradas como as alteragdes nao equilibradas, sendo a primeira mais prevalente
(66%) em relacao a segunda (34%) (Shearer et al., 2011).

Eiben et al., (1990) mostraram que a incidéncia de abortos com alteragéo
numeérica aumentava significantemente com a idade, porém isso ndo acontecia com

as alteracdes estruturais.

Em casais com alteracbes cromossOmicas, o aborto habitual pode estar

associado tanto a fatores masculinos como femininos, e a prevaléncia varia entre de
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3 e 7 % de acordo com a populagdo estudada. Nessa situacdo as alteragdes
estruturais sdo mais prevalentes (Celep et al., 2005; Dutta et al., 2010).

As alteracdes cromossémicas, observadas em casais com abortamento
habitual, envolvem translocacbes reciprocas, translocacbes robertsonianas,
mosaicismos de cromossomos sexuais, alteracdes polimérficas, inversdes entre
outras mais esporadicas (Kiss et al., 2009; Celep et al., 2005; Dutta et al., 2010).

As alteragbes estruturais, em casais com aborto recorrente, sdo geralmente
encontradas em maior prevaléncia nas mulheres do que nos homens. Entre estas, as
translocacées reciprocas sao as mais observadas, acometendo diversos
cromossomos. As robertsonianas sdo as segundas mais prevalentes, sendo
principalmente observadas nos cromossomos 13, 14, 21 e 22, podendo ser também
envolvido o cromossomo 15. Em menor prevaléncia pode-se observar as inversdes e
as delecgdes, sendo as duplicacdes e os marcadores vistos de forma mais esporadica
(Goddijn et al., 2004; Stephenson et al., 2006; Dutta et al., 2010).

As translocagodes reciprocas sao encontradas em cerca de 1,5 a 1,8 % dos
pacientes que apresentam aborto recorrente ( Ogasawara et al., 2000; Goddijn et al.,
2004; Stephenson et al., 2006). O prognoéstico de gravidez em pacientes que
apresentam translocagdes reciprocas € significantemente menor do que pacientes
normais, sendo elas um forte fator de risco para o aborto recorrente ( Ogasawara et
al., 2000).

As translocagdes cromossémicas equilibradas precisam de especial
atencao pelo fato de geralmente, ndo apresentarem alteracao no fenétipo do portador.
Individuos portadores, durante a divisdo meiédtica, no processo de gametogénese,
produzem gametas nao equilibradas. Essas alteracdes estdo relacionadas a
consecutiva segregacao e alinhamento anormal dos cromossomos, e pode levar a
producdo de gametas anormais e a um quadro de aborto recorrente e de infertilidade
(Al-Ashi & Sharif, 2013; Cassuto et al., 2011).

A associagao entre o aborto espontaneo e as translocacdes robertsonianas
esta ligada ao fato dos portadores possuirem um alto numero de gametas nao
equilibradas, resultando em gestacbes que dificilmente resistirdo até o final do
primeiro trimestre como nos casos dos cromossomo 14,15 e 22, e de gestagcdes com
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um grande risco de aborto espontaneo ou, ainda do nascimento de criangas com
anomalias, como as dos cromossomos 13 e 21 (Munne et al., 2000; Kolgeci et al.,
2012, 2013).

Alteracdes cromossdmicas nos espermatozéides podem estar ligadas a ma
qualidade do mesmo. Alteracbes como dissomias, sdo encontradas de forma
significante em maiores quantidades em casais que apresentam aborto habitual,
mostrando uma possivel correlacdo entre o aborto e alteragcbes cromossdémicas

espermaticas (Rubio et al., 1999).

1.4.3 Alterac6es cromossomicas e a infertilidade

As alteracoes cromossdmicas estdo entre as principais causas da
infertilidade. Geralmente se expressam como uma malformacao dos gametas devido
a alteragdes espermaticas, ou faléncia ovariana prematura, como também abortos

espontaneos (Toniolo & Rizzolio, 2007; Kosar et al., 2010).

As alteragcdes cromossdmicas detectadas em pacientes com aborto
recorrente sao também observadas em pacientes inférteis que ndo conseguem
conceber. Essas alteracbes cromossémicas ocorrem em cerca de 3 % dos pacientes
inférteis (Kayed et al., 2006). As alteracdes ligadas aos cromossomos sexuais sao
uma das principais causas associadas a infertilidade. Alteragdes estruturais de outros
cromossomos também sao relatadas (Kayed et al.,, 2006; Rajangan& Nanjappa,
2007).

Em mulheres inférteis, alteragbes numéricas como 45X sao
frequentemente observadas. Conhecida como sindrome de Turner, algumas
pacientes que deram inicio a sua vida reprodutiva e tentam o nascimento de um filho
possuem essa alteracdo, geralmente apresentando-a com um fenétipo mais leve, e
principalmente na forma de mosaicismo cromossémico. Ela se encontra muito
associada a alteragbes que afetam a fertilidade da mulher, como exemplo a
amenorreia primaria (Rajangan& Nanjappa, 2007; Vijayalakshmi et al., 2010).
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Outras alteracées numéricas como a 47,XXX sdo observadas em mulheres
inférteis. Associagoes entre faléncia ovariana prematura, malformagdes urogenitais e

essa alteracao sao descritos na literatura (Otter et al., 2010).

Alteracdes numéricas nos homens, como a Sindrome de Klinefelter (47,
XXY) sao consideradas entre as principais causas cromossémicas de infertilidade.
Sao as alteracbes cromossdmicas de maior prevaléncia em pacientes com um quadro
de infertilidade, e estdo geralmente associadas a alteragdes no processo de
espermatogénese, resultando em um quadro de azoospermia ndo obstrutiva ou
oligospermia (Kayed et al., 2006; Martin, 2008; Kosar et al., 2010).

A sindrome do 47,XYY é outra alteracdo numérica que pode ocorrer em
grupos de homens inférteis. Esses pacientes geralmente apresentam fertilidade
normal, porém existe uma correlacao entre esse cariétipo e alteracées espermaticas
(Martin, 2008).

As alteracoes estruturais em mulheres inférteis estdo geralmente ligadas
ao cromossomo X, em maior frequéncia do que com os autossomos. Observam-se
translocacdes tanto equilibradas como nao equilibradas do cromossomo, envolvendo
as delecgdes e as duplicacbes dos ambos bracos do cromossomo X (Talwar, 2014).

Dependendo da regidao translocada, as translocacbes equilibradas do
Cromossomo X com Cromossomos autossomos, possuem uma grande correlagao com
a infertilidade. Translocag¢des que envolvem o braco longo do cromossomo X estao
ligadas a um quadro de faléncia ovariana prematura pelo fato de envolver genes
ligados a funcdes ovarianas. Mulheres com essa alteracdo, ainda possuem uma
grande possibilidade de ter descendentes tanto com a alteragao equilibrada, como a
nao equilibrada (Bertini et al., 2010).

As delecbes observadas tanto no brago curto, como no brago longo, sao
descritas em pacientes inférteis. A associagdo é encontrada pelo fato de que,
dependendo da regidao deletada, pode haver uma associagdo com sindrome de
Turner, e se as delecbes atingirem regides génicas criticas da faléncia ovariana
prematura, o portador apresenta um quadro caracteristico da alteracao (Tachdjian et
al.,2008).
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Entre as alteracdes cromossdmicas estruturais observadas em homens
inférteis, as dele¢des do cromossomo Y estéo entre as mais frequentes (Kayed et al.,
2006). Atingem uma regido chamada de fator de azoospermia(AZF), e ela é dividida
em trés partes(AZFa, b e c). Essas regides possuem genes responsaveis pelo
processo de espermatogénese, e dependendo da regidao da delecdo e dos genes
atingidos, correlagcées com quadros de azoospermia e oligospermia sdo observados
(Ferlin et al., 2005)

Outras alteracdes estruturais, além das observadas nos cromossomos
sexuais, sao comumente encontradas em casais inférteis. Translocagcdes
equilibradas, robertsonianas, inversdes e delecbes dos cromossomos autossomos

sao descritas (Kayed et al., 2006; Rajangan& Nanjappa, 2007).

As translocacgdes reciprocas entre diversos cromossomos autossomos vém
sendo relatadas na literatura, como alteragdes que afetam a fertilidade. Translocagdes
entre os cromossomos 1 e 11 correlacionam-se a disgenesia ovariana, e
translocagcbes entre os cromossomos 13 e 21 correlacionam-se a disfuncoes
ovarianas, sugerindo a presenga de genes autossomos ligados aos processos
reprodutivos (Tullu et al., 2001; Kummer et al., 2009).

Entre todas as inversées encontradas em pacientes inférteis, as inversoes
pericéntricas do cromossomo 9 sdo as mais prevalentes (Kayed et al., 2006). A
alteracao afeta principalmente os homens no processo de espermatogénese, devido
a perturbacdes no processo meibdtico (Mozdarani et al., 2007).

Em relacdo a translocacdo Robertsoniana, observa-se maior incidéncia
entre os cromossomos 13 e 14. O risco de ndo conseguir 0 nascimento de um filho,
ou de ter um filho com malformacdes esta ligado ao tipo de cromossomo envolvido
(Kolgeci et al., 2012, 2013).

Segundo Frydman et al. (2001), o risco de um homem portador da
translocacdo robertsoniana apresentar espermatozdides com alteracbes né&o
equilibradas, é extremamente maior quando comparados com a populagdo normal.
Portanto é importante para pacientes portadores, submeterem-se ao diagnéstico pré-

implantacional.
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Individuos com a translocacdo homoéloga 21q;21q e 15q;15q possuem um
alto risco de aborto espontaneo. Os primeiros apresentam um risco de 100% de terem
um aborto espontaneo ou um filho com sindrome de down e 0s segundos possuem
um risco proximo de 100% de terem um aborto espontaneo (Kolgeci et al., 2012,
2013).
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lll. Objetivos

Geral

Verificar a importancia das diferentes alteracbes cromossémicas na
etiologia da infertilidade e discutir a indicacao do cari6tipo nos casos de dificuldades

reprodutivas com vistas a prevencao de malformagdes congénitas.

Especificos

-Descrever as alteracdes cromossOmicas observadas no sangue periférico
de casais com problemas reprodutivos e comparar as frequéncias de anomalias

numéricas e estruturais encontradas.

-Descrever as alteracbes cromossOmicas observadas em vilosidades
coribnicas, provenientes de abortos espontaneos e comparar as frequéncias de

anomalias numéricas e estruturais encontradas.

-Verificar a presenca de correlagdo estatistica entre alteragbes
cromossémicas em aborto espontaneo e idade materna.

-Verificar a presenca de correlacdo estatistica entre o sexo parental e

alteragbes cromossOmicas no sangue periférico.

-Verificar a presenca de correlacao estatistica entre o numero de abortos e

alteragbes cromossOmicas em aborto espontaneo e sangue periférico.
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IV. Metodologia

IV.1 Casuistica e Métodos

O presente estudo foi desenvolvido no laboratério de genética do
Departamento de Ciéncias Bioldgicas, faculdade de ciéncias, UNESP, Bauru, onde
foram realizados os caribtipos de sangue periférico e material de abortos
espontaneos. Alguns pacientes foram submetidos ao aconselhamento genético,
conforme a solicitagdo e encaminhamento médico. Os atendimentos foram realizados

no préprio laboratorio que contava com um servigo anexo de genética clinica.

A casuistica envolveu dados de 832 pacientes referentes a estudos
cromossémicos (cariétipo) e anamnese, obtidos pela analise das fichas cadastrais e
laudos dos caribtipos constantes nos prontuarios arquivados no Laboratério. O
periodo envolvido no levantamento dos dados foi de aproximadamente oito anos
(Janeiro de 2005 a Dezembro de 2012).

Os critérios de inclusao das pessoas para esse trabalho foram: ter

apresentado dificuldade em engravidar ou abortamentos espontaneos.

Coletaram-se de forma retrospectiva os dados de pacientes com
problemas de fertilidade e posteriormente foi desenvolvida uma base de dados,
contendo informagdes encontradas sobre a idade do paciente, o género, a historia
reprodutiva e os cariétipos de sangue e/ou de vilosidades coribnicas provenientes de
abortos espontaneos.

Este trabalho foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa das
Faculdades de Medicina de Botucatu e de Ciéncias de Bauru, UNESP.

IV.2 Métodos estatisticos
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Foram calculadas as frequéncias dos achados, e utilizados
intervalos de 95% de confianga para a proporcao de ocorréncia. (Norman & Streiner
2008).

Utilizou-se para o estudo das correlacdes, o teste de associagao de
Goodman, complementado com as comparacdes de proporcdes entre e dentro de
populacées multinomiais (Goodman, 1964,1965), considerando o nivel de 5% de
significancia. Adotou-se para a apresentacao dos resultados, a convencao com letras
minusculas para comparacdo de grupos (linhas) fixada a categoria de resposta
(coluna), e letras maiusculas para comparagao de categorias de resposta (colunas)
dentro de grupo (linha).

IV.3 Realizacao dos Cariotipos

Caridtipos de sangue periférico — Para a obtencado dos cariétipos foi utilizada a
técnica de analise cromossémica de bandamento GTG (Moorhead et al.,1960):

Inicialmente ocorreu a coleta do material por puncdo venosa, com
seringa heparinizada, e posteriormente foi implantado em meio de cultura (RPMI, soro
fetal bovino e fitohemaglutinina) em uma estufa de CO2 a 37°C por 72 ou 96 horas
para crescimento celular. Apos esta etapa, a cultura foi interrompida injetando-se 0,05
mL da solugdo de Colchicina, por 45 minutos, para inibir o fuso mitético e obter
cromossomos metafasicos; centrifugou-se o material por cinco minutos, a 1750 rpm e
retirou-se o sobrenadante. Para os processos de hipotonizacao da célula, utilizou-se
5ml da solugéo hipoténica Kcl, por 30 minutos, para que as células ficassem targidas
e 0s cromossomos se espalhassem. O processo foi finalizado pela fixagdo com &cido
acético e alcool metilico, por trés banhos sucessivos. O material final foi entao
gotejado na lamina, em banho-maria, feito o bandamento desejado e corado com a

solucédo de Giemsa.

Cariodtipos de vilosidades corionicas dos abortos espontaneos - Para a obtencao
dos cariétipos foi utilizado a técnica de maceragcdo mecanica e bandeamento GTG:
posteriormente (Heaton et al., 1984):
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Foram coletados nos centros cirurgicos dos hospitais da regido de
Bauru através de curetagem uterina, os produtos de abortamentos espontaneos.
Estes foram colocados para o transporte até o laboratério (ALAGe), em frascos
estéreis, com o meio de cultura (Meio 199), e foi aplicada a técnica de maceracéo, de
onde se separaram e maceraram as vilosidades coriénicas. Posteriormente utilizou-
se a técnica de cultura em substrato, onde os materiais macerados foram misturados
a uma solucao de soro fetal bovino e amniomax basal, colocados em placas de Petri
contendo uma laminula, e incubados em uma estufa de CO2 a 37°C. Apéds 48 horas,
quando as células se fixaram a laminula, adicionaram-se 5 ml de amniomax,
mantendo-as em cultivo na estufa por 12 a 15 dias, de acordo o crescimento celular
que foi observado. Apds esse periodo a cultura foi interrompida com 0,05mL de
Colchicina, por 45 minutos, e hipotonizada pela solugdo KCL, por 30 minutos.
Finalizou-se pela fixagdo com &cido acético e alcool metilico, sucessivas lavagens e

o bandamento para anélise das metafases.

Os bandamentos utilizados foram o G,C e NOR, sendo o G o principal
utilizado e os outros s6 em casos especificos de confirmagéo. Para o bandamento G
as laminas foram tratadas com o agente proteolitico (tripsina), para obtengcdo dos
padrbes de bandas G claras e escuras. O C foi utilizado, ap6s o G, para confirmacgao
de alteracdes nas regides de heterocromatina, utilizando a solu¢ao de hidréxido de
bario. O bandamento NOR consistiu para confirmagdo de regides satélites dos
cromossomos, utilizando a solucdo de nitrato de prata. Em alguns casos o
bandamento G de alta resolugdo foi utilizado, obtendo os cromossomos em

prometéfase, observando um numero superior de bandas.

O processo de analise foi realizado no microscépio convencional, sendo
desenhados e analisados 15 metafases por paciente, ou analisados até 100 se este
apresentou mosaicismo em alguma alteracéo. Os processos de analise e identificagao
seguiram as recomendacdes da International System for Human Cytogenetic
Nomenclature (ISCN), o sistema de nomenclatura padrao utilizado para descri¢cdo das

alteragbes cromossomicas.
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V. Resultados e Discussao

Dos 832 pacientes, 619 eram do sexo feminino e 213 do sexo masculino.
Alguns foram avaliados somente pelo cariétipo de sangue, porém outros avaliados
pelos cari6tipos de sangue e/ou de abortos espontdneos. Do total, 431 foram
avaliados pelo cari6tipo de sangue periférico e 401 pelos de abortos espontanéos.
Dos 431 casos, 113 possuiam os cariétipos de abortos espontaneos analisados,
totalizando 514 casos estudados pelos cari6tipos de abortos espontaneos.

Entre os 514 casos estudados pelos cariétipos de abortos, alguns
apresentaram mais de um aborto espontaneo, totalizando 556 abortos analisados.
Entre esses, 187 ndo apresentaram resultados (devido ao ndo crescimento da cultura
celular) e 369 apresentaram resultados citogenéticos, sendo estes incluidos no
estudo.

As frequéncias absolutas dos diferentes cariétipos de sangue e de abortos
espontaneos encontrados na casuistica estdo descritas na tabela 1. As alteragdes
encontradas foram divididas em cinco grupos: normais (cariétipo 46, XY e 46, XX);
polimorfismos; alteragdes numéricas; alteragdes estruturais; e presenca de sitios

frageis.



Tabela 1: Caridtipos de sangue e de abortos espontaneos (continua)

44,XX(-3,-21)/46,XX(-21, +14)
46,XX/45,X(-19)

47 XY+13

46,XY/47,XY+21

46,XX/47 XX+17
44,X(-X;-13)7%/45,X3%

47, XX+19

Cariétipos de sangue F;e:'s l:::t(:a Cariétipos de Aborto F;eb‘ll::::;a
Normal Normal
46,XX 187 46,XX 214
46,XY 189 46,XY 33
Polimorfismo Polimorfismo
46,XX,9qh+ 7 46,XX,inv9gh 2
46,XX,inv9gh 10 Alteragdes Numeéricas
46,XYgh+, inv 9gh 2 46,XY/47 XXY 3
46,XYgh+ 3 46,XX/45,X 10
46,XY,15gh+ 1 45,X 15
46,XYgh- 3 46,XX/47,XX+9 1
46,XY, 9gh- 1 46,XX/47,XX+D 1
Alteragdes Numéricas 69,XXY 5
47 ,XXY 4 46,XX/92,XXXX 5
46,X,i(Xq)/45,X 1 47 XX+14 1
46,XX/45,X 5 47,XX+21 11
46,XX,9qh+/45,x9qh+ 1 47,XY+21 3
46,XX/47 XXX 3 69,XXX 8
46,XY/47 ,XXY 1 46,XY/47,XY+20 1
Alteragoes Estruturais 47 XX+16 6
46,XY t(1,3) (932, p13) 1 47 XY+16 3
45,XY,gh-,der(13;14)
(q10:410) 1 70,XXY+16 1
45,XX,der(13;14)(q10;q10) 2 46,XX/69,XXX 5
45,XX,der(14;21)(q10;q10) 1 46,XX/69,XXY 2
46,X, del(X)(q21) 1 46,XX/47 XX+13 1
46,X,del(X)(q26;G28) 1 47 XX+17 2
46,XX/46,X,i(Xq) 1 46,XY/45,XY-8 1
46,XX/46,XX+mar 1 46,XX/47,XX+2 1
Outros (Sitios frageis) 46,XX/47,XX+3 1
46,XX fra(16)(g23) 1 47 XX+18 1
46,XX fra(17)(p12) 1 47 XY+14 2
46,XX/45,XX(-3) 2
47,XY+19 1
1
1
1
2
1
1
1
5

46,XX/47 XX+21

45



Tabela 1: Caribtipos de sangue e de abortos espontaneos (concluséo)

Cariodtipos de sangue

Frequéncia
Absoluta

Carioétipos de Aborto

Frequéncia
Absoluta

46,XX/47,XX+16

47, XY+7
46,XY/47,XY+2
46,XX/45,XX(-21)
47,XY+21(der 14;21)
47,XY+9

47, XY+4

47,XY+22

PR R R R R R R

Alteragdes Estruturais
45,XX,rob(13;14)(q10;q10)

46,XX/46,XX(rob22;22)/44,xx(-22/-22)

46,XX del 7

46,XX/46,XX,del(5)(p12)+mar

46,XX/46,XX,del(17)(p12)
46,XX/46,X,i(Xp)

Y e

46

A frequéncia das idades dos pacientes esta expressa no grafico 1. Este

permite-nos observar, de acordo com a faixa etaria, a ocorréncia de pacientes com

problemas reprodutivos.
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Gréfico 1: Frequéncias das idades dos pacientes

Observa-se um aumento na frequéncia a partir dos 22 anos de idade,
elevando-se consideravelmente dos 27 aos 37 anos, tendo seu pico aos 33 anos.
Esse achado se explica pela maior reproducao na faixa etaria em questao.

As frequéncias dos resultados encontrados nos cariétipos de sangue
periférico estdo presentes na tabela 2.

Tabela 2: Distribuicao de frequéncia dos cariétipos de sangue

Caridtipo Frequéncia Absoluta | Frequéncia Relativa (%)
Normal 378 87,7
Polimorfismo 27 6,26
Alterac6es Numéricas 15 3,48
Alteracdes Estruturais 9 2,09
Outros(Sitios frageis) 2 0,46
Total 431 100,00

Sabe-se que as alteragdes cromossdmicas sao causas frequentes dos
insucessos reprodutivos. Na casuistica, as variagbes cromossdmicas no sangue
periférico foram observadas em 12,3 % dos pacientes, sendo que as alteracdes que
sdo consideradas fora da normalidade (Alteracbes numéricas e estruturais) estao
presentes em aproximadamente 5,6 % dos casos. Essa prevaléncia foi similar ao
estudo de Campanhol et al. (2011), onde os variantes polimdérficos os mais frequentes

e entre as outras alteracdes, as numéricas em maior ocorréncia.

Outros estudos mostram prevaléncias de alteracbes cromossdémicas em
faixas similares a este estudo. Em uma revisao efetuada por Kiss et al. (2009), foi
observado a ocorréncia das alteragdes cromossdémicas em pacientes que apresentam

abortos recorrentes de 4,8% a 10,8%. Kayed et al. (2006) observaram uma
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prevaléncia de alteragbes cromossémicas em cerca de 3% dos casais que
apresentavam dificuldades em conceber.

Observa-se através da tabela 1 que as principais alteracées numéricas sao
aquelas ligadas aos cromossomos sexuais. Estes possuem regides essenciais ao
funcionamento reprodutivo. Entre os mais frequentes estdo os mosaicismos de 45,X
(Sindrome de Turner), os relacionados a Sindrome de Klinefelter e a Sindrome do
triplo X.

Em relagdo as alteragbes relacionadas a Sindrome de Turner, todos os
portadores a apresentaram na forma de mosaicismo. Essa ocorréncia se da pelo fato
dos pacientes com o quadro de mosaicismo apresentarem o fendtipo mais leve e, em
certos casos, ndao apresentam caracteristicas ligadas a sindrome, porém esses
pacientes frequentemente apresentam problemas reprodutivos como amenorréia
(Rajangan& Nanjappa, 2007) e abortos espontaneos, devido a alteracbes como
anormalidades uterinas e funcao ovariana diminuida, sinais relacionados a Sindrome
de Turner (Kuo & Guo, 2004). O mosaicismo da Sindrome do Triplo X, como
encontrado em alguns pacientes, também esta relacionado a problemas reprodutivos
causando anomalias da funcéo ovariana. Essa alteracao é descrita em varios estudos
com pacientes envolvidos com problemas reprodutivos ( Kuo & Guo, 2004; Otter et
al., 2010).

Assim como em outros estudos, o presente trabalho mostra que uma das
alteracées numéricas mais frequentes em homens, com problemas reprodutivos, é a
Sindrome de Klinefelter, que apesar da maioria dos portadores ndo apresentarem
fenétipo tipico da sindrome, apresentam alteracbes no processo de
espermatogénese, resultando em um quadro de azoospermia nao obstrutiva ou
oligospermia (Kayed et al., 2006; Martin, 2008).

Entre as alteragbes estruturais encontradas, observa-se uma maior
prevaléncia das translocagdes robertsonianas e as alteracdes ligadas ao cromossomo
X. Entre as robertsonianas, destaca-se uma maior incidéncia entre 0s cromossomos
13 e 14; considerada a mais prevalente das robertsonianas, e esta extremamente

ligada a problemas reprodutivos, levando os portadores a ndo apresentarem
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geralmente um fendtipo alterado, porém possuem habilidade reprodutiva reduzida,
aborto habitual e nascimentos malformados (Kolgeci et al., 2013).

As delecdes parciais do cromossomo X, observadas na casuistica, eram
relacionadas ao bragco longo. Levam a um quadro de monossomia parcial do
cromossomo X, resultando em problemas reprodutivos que dependem da regiao
deletada. Quando sao deletados genes ligados ao funcionamento reprodutivo,
problemas como a faléncia ovariana prematura sdo observados na portadoras
(Tachdjian et al., 2008; Quilter et al., 2010).

A incidéncia de cromossomos marcadores € relatada em varios
trabalhos; estdo associados a problemas de fertilidade como também podem ser
encontrados em populagdes normais. A influéncia do cromossomo marcador depende
se ele é formado por regibes de heterocromatina ou de eucromatina, aqueles
formados por eucromatina podem influenciar caracteristicas fenotipicas (Kayed et al.,
2006).

Os polimorfismos cromossémicos sao alteragcdes nas regides de
heterocromatina constitutiva, localizada em algumas partes do cromossomo,
consideradas alteragdes normais. Apresentam uma ocorréncia elevada em relacao as
outras variagOes, assim como relatado em outros trabalhos com pacientes com
problemas reprodutivos; porém a sua ocorréncia pode ser ainda maior pelo fato de ser
uma variagdo muitas vezes nao relatada, devido a falta de normatizacdo do
procedimento. Apesar de ser considerada uma variagcdo dentro da normalidade,
devido a sua grande ocorréncia, autores recomendam que pesquisas moleculares
possam indicar associacées do polimorfismo com ganhos ou perdas gendmicas
(Campanhol et al., 2011).

As frequéncias dos resultados encontrados nos cariotipos dos abortos
espontaneos da casuistica estdo presentes na tabela 3. Entre os abortos espontaneos
analisados, 32,5 % apresentaram alteracbes cromossdémicas, sendo 95 % destas,
alteracées numéricas e 5%, estruturais. Estudos como os de Eiben et al. (1990) e de
Moraes et al. (2005), mostram uma prevaléncia de cerca de 50% das alteracoes
cromossdmicas nos abortos espontaneos, consideravelmente maior que a ocorréncia

neste estudo, porém similar ao estudo de Carp et al. (2001) onde encontraram uma
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frequéncia de 29% de alteragbes cromossémicas. Por outro lado a prevaléncia de 95%
de alteracbes numéricas em relagcdo a 5% das estruturais corrobora com o0s
encontrados nestes estudos, geralmente ligado ao fato de as alteracbes estruturais

serem mais compativeis com a vida.

Tabela 3 : Distribuicao de frequéncia dos cariétipos de aborto

Caribtioo Frequéncia | Frequéncia Intervalo de confianca
P Absoluta | Relativa (%) LI LS
Normal 247 66,94 62,14 71,74
Polimorfismo 2 0,54 0,00 1,09
Alteragoes 114 30,89 26,18 35.60
Numeéricas
Alteragoes 6 1,63 0,34 2.92
Estruturais
Total 369 100,00

LI: limite inferior; LS: limite superior

A incidéncia menor de alteracbes cromossdmicas encontradas
nos abortos do presente trabalho em relacdo a outros, pode ser devido a
contaminagdo das amostras pelo material materno, que tem maior crescimento
celular. Além disso, 187 dos abortos estudados apresentaram contaminacao por
microorganismos e ndo houve crescimento da cultura. Esses fatores podem ter
contribuido para a maior ocorréncia de cariétipos normais, superestimando o valor
real. No presente trabalho, pode-se também associar a contaminagao materna com a
discrepancia encontrada na ocorréncia de cariétipos do sexo feminino e masculino
nos abortos, onde houve um numero extremamente maior de cariétipos normais
femininos (86,6%). A utilizacdo da técnica citogenética direta poderia auxiliar na
diminuigdo da contaminagao pelo material materno (Eiben et al., 1990), e a utilizacao
de técnicas moleculares como o PCR e FISH auxiliariam na identificacao do sexo do
aborto e no estudo cromossémico (Moraes et al., 2005), apesar das ultimas terem
custos elevados e o FISH nao identificar alteragdes estruturais.

Conforme mostrou a tabela 1, entre as alteracbes cromossémicas

encontradas nos abortos, as trissomias sao as mais prevalentes, representando cerca
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da metade de todas as alteracbes encontradas. Estudos como os de Eiben et al.
(1990) e Nagaishi et al. (2004) mostram também a alta prevaléncia de trissomias,
porém, nestes estudos, a trissomia mais prevalente € a do cromossomo 16, enquanto
no presente estudo, a prevaléncia maior foi do cromossomo 21, seguido do

cromossomo 16.

As monossomias sao, apds as trissomias, as alteracdes cromossémicas
mais prevalentes (tabelal). Entre elas, a mais comum, € a monossomia do
cromossomo X. Em seguida encontram-se as triploidias e tetraploidias. Esses
resultados estdo de acordo com Shearer et al. (2011).

A trissomia do 21, apesar de ser uma das cromossomopatias mais
compativeis com a vida, € uma das mais frequentes em abortos. Segundo (Morris et
al., 1999) ocorre em 31% das perdas de primeiro trimestre. A trissomia do
cromossomo 16 é uma das mais prevalentes em material de aborto. Quando ocorre

na forma de mosaicismo a gestacao pode avancar mais (Neiswanger, 2006).

Embora as monossomias sejam menos prevalentes que as trissomias, em
material de aborto, a sindrome de Turner é a alteragcdo mais frequente. Shearer et al.
(2011) mostram também, uma prevaléncia maior da sindrome de Turner (tanto
completa, como mosaico) em relacdo as outras alteracdes encontradas em abortos.
A sua presenca, como uma etiologia do aborto espontaneo, esta ligada ao alto indice
de mortalidade fetal durante o primeiro trimestre de gestacao (Monney et al., 2000).

Outras alteragdes frequentes encontradas nos abortos, encontram-se as
poliploidias. Entre elas, as triploidias sdo as mais frequentes (69,XXX e 69,XXY);
estas, estdo ligadas a etiologia do aborto espontaneo por estarem geralmente
associadas a disturbios na gravidez como a mola hidatiforme parcial. Grande parte
das gestacdes molares ndo atingem o terceiro trimestre de gestacdo. E uma alteracdo
resultante de dispermia ( fertilizagcdo do 6vulo por dois espermatozoides) ou de erros
na meiose (Zaragoza et al., 2000;). As tetraploidias, assim como as triploidias,
relacionam-se com o aborto espontaneo, causando também mola hidatiforme parcial.
Sua origem esté ligada a fecundacao de gametas dipldides, entre outras (Nakamura
et al., 2003;). Segundo Carp et al. (2001) a apresentacao de abortos com poliploidias
pode ser pior no sentido que o0s pacientes com abortos poliploides possuem uma
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menor taxa de nascimentos subsequente (41%) em relacdo a aqueles que
apresentam abortos com aneuploidias (68%).

Em relag&o as alteragbes cromossémicas estruturais descritas nos abortos,
as equilibradas podem ter surgidas de forma esporadica ou herdadas, sem relacao
com a perda gestacional, enquanto as nao equilibradas, pelo fato de causarem
quadros de monossomia ou trissomia parcial dos cromossomos como no caso do
autossomo del(5)(p12)+mar, e estas, estarem ligadas a sintomas como retardo no
desenvolvimento e mental (Ohashi, 2010).

Entre os 113 individuos cujos cariétipos de sangue e aborto foram
analisados, observou-se a ocorréncia, em alguns casos, de alteracoes
cromossémicas no sangue e no aborto. Pode-se observar, por exemplo, ocorréncia
do polimorfismo inversdo 9gh no sangue e 47,XXY no aborto; polimorfismo 9gh+ no
sangue e trissomia do 21 (livre e mosaicismo) e triploidia nos abortos; translocag¢des
robertsonianas 13;14 e 14;21 no sangue e trissomia do 18 e do 21 (der 14;21),
respectivamente, nos abortos. Observou-se também, alguns casos de monossomia
do X, mosaico, no sangue e monossomia do X ( em todas as células) no aborto; além
de mosaicismo do triplo X no sangue e mosaicismo da monossomia do X no aborto.
Esses achados podem sugerir que um cariétipo alterado nos pais, pode levar a

alteragdo cromossomicas diferentes ou similares nos conceptos.

O estudo das correlacbes entre o sexo dos pacientes da casuistica e a
ocorréncia das alteracbes cromossdmicas nos cariétipos de sangue periférico, esta

presente na tabela 4.

Tabela 4: Distribuicao dos cariétipos de sangue segundo 0 sexo

Caridtipo de sangue

~ - Outros
S0 Normal Polimorfismos Altera,lgloes AIteragoe_s (Sitios Total
Numeéricas Estruturais o
frageis)
Feminino | 187 (85,8%)aC | 13 (6,0%)aB | 10 (4,6%)aAB | 6 (2,7%)aAB | 2(0,9%)aA | 218
Masculino 191 (89,7%)aC 14 (6,6%)aB 5 (2,3%)aA 3 (1,4%)aA 0 (0,0%)aA 213

Letras mindsculas para comparacgéo de grupos (linhas) fixada a categoria de resposta (coluna). Letras maiusculas
para comparacao de categorias de resposta (colunas) dentro de grupo (linha)
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Observa-se que quando se compara 0S Sexo0s, na ocorréncia das
alterac6es cromossdmicas, ndo ha uma diferenca significativa entre eles. Embora o
sexo feminino tenha apresentado um numero maior de alteragbes numeéricas,
estruturais e de sitios frageis, sendo os valores observados em quase o dobro, em

relacdo ao sexo masculino.

A tabela 4 mostra ainda que, dentro de cada sexo, ha diferengas
significativas entre os diferentes tipos de variacbes cromossémicas existentes. No
sexo feminino, a ocorréncia dos cariétipos normais € significantemente maior que as
outras variacbes cromossOmicas, e que o0s polimorfismos s&o0 somente
significantemente maiores que o grupo dos sitios frageis; ja no sexo masculino,
também a ocorréncia dos cariétipos normais é significantemente maior que as outras
diferentemente do sexo feminino, sao

variagées, porém o0s polimorfismos,

significantemente maiores que as outras alteragdes.

O estudo das correlacdes entre as alteracdes cromossdmicas nos abortos
esponténeos e a idade materna € mostrado na tabela 5. As quatro faixas etarias
consideradas foram: 16 a 24 anos, onde existe uma menor prevaléncia de pacientes
que ja iniciaram a sua vida reprodutiva; 25 a 34 anos, maior prevaléncia de pacientes
com vida reprodutiva iniciada; 35 a 40 anos, faixa onde inicia o aumento da
probabilidade de ocorréncia de problemas reprodutivos; e 41 anos ou mais, idades

mais avancgadas, de chances menores de reproducao.

Tabela 5: Distribuicao dos cariétipos de aborto segundo faixa etaria

Faixa Caridtipo de abor~to )
Etaria Normal Polimorfismos 35%2%222 élstterLa’:S?aeiz 1EL
16 a 24 19 (65,5%)aC 1 (3,4%)aA 9 (31,0%)aB 0 (0,0%)aA 29
25a34 131 (64,5%)aC 1 (0,5%)aA 68 (33,5%)aB 3 (1,5%)aA 203
35a40 76 (69,1%)aC 0 (0,0%)aA 31 (28,2%)aB 3 (2,7%)aA 110
41 ou mais | 21 (77,8%)aC 0 (0,0%)aA 6 (22,2%)aB 0 (0,0%)aA 27

Letras minlsculas para comparacéo de grupos (linhas) fixada a categoria de resposta (coluna). Letras mailsculas
para comparacao de categorias de resposta (colunas) dentro de grupo (linha)
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Observa-se que nao ha significancia da ocorréncia das variacdes
cromossbmicas entre as diferentes faixas etarias. Quanto as variacoes
cromossémicas dentro das faixas etarias, encontramos em todas as faixas, uma
diferenga significativa entre os cariétipos normais e as outras variagcdées, e uma
ocorréncia significativamente maior das alteracbes numéricas em relacdo aos
polimorfismos e as alteracdes estruturais. Essa diferenca significativa das alteragdes
numéricas em relacédo as outras alteragcdes, como ja referido antes, ocorre pelo fato
de fazerem parte de 95% das alteragdes cromossémicas encontradas nos abortos
(Eiben et al., 1990) e por serem menos compativeis com a vida do que as outras
alteracoes.

Estudos como os de Hassold & Chiu (1985), Eiben et al. (1990) e Marquard
et al. (2010) mostram, em estudos similares onde a frequéncia das alteracdes
cromossémicas ndao aumentam significantemente com a idade materna, que ao
considerar de forma separada as trissomias, é possivel se observar um aumento
significativo com a elevagéo da faixa etaria materna. Dessa forma podemos concluir
que embora, como um todo, as alteragdes cromossémicas em conceptos nao se

elevam com a idade materna, excecao deve ser feita as trissomias.

O estudo das correlacdes entre as alteracdes cromossdmicas nos abortos
espontaneos e numero de abortos anteriores estdo representadas na tabela 6. Para o
estudo dessas correlagoes, incluiram-se somente pacientes que possuiam dados nos
prontuérios relativos ao numero de abortos, obtidos quando realizaram o
aconselhamento genético, totalizando 88 pacientes.

Tabela 6: Distribuicao do cariétipo de aborto e o numero de abortos

. Cariétipo de aborto
Numerojde Alteracoes Alteracoes Total
Abortos Normal Polimorfismos ,9. Goe
Numéricas Estruturais
1a?2 22 (30,6%)aB 2 (2,8%)aA 44 (61,1%)aC 4 (5,6%)aA 72
3oumais | 10 (62,5%)aB 0 (0,0%)aA 5(31,3%)aB | 1 (6,3%)aA 16

Letras mindsculas para comparacéo de grupos (linhas) fixada a categoria de resposta (coluna). Letras mailsculas
para comparacao de categorias de resposta (colunas) dentro de grupo (linha)
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Observa-se que nao existe diferenga significativa entre a ocorréncia das
alteracées cromossémicas e numero de abortos, apesar do numero de alteragbes
numéricas serem extremamente maiores na faixa de 1 a 2 abortos em relacao a de 3
ou mais abortos. O numero pequeno de pacientes que compdem a faixa de 3 ou mais
abortos pode néao ter auxiliado na avaliacao da correlagao. Dentro das faixas, observa-
se, nade 1 a 2 abortos, uma ocorréncia significantemente maior de cariétipos normais
em relacdo as outras variacées, e uma ocorréncia significantemente maior das
alteracées numéricas em relacdo as estruturais e aos polimorfismos. Na faixa de 3 ou
mais abortos, ndao se observa, nenhuma diferenca significativa entre os cariétipos

normais e alteragbes cromossdmicas numéricas.

Quando avaliadas mulheres com idade acima dos 35 anos, Marquad et al.
(2010) observou que a incidéncia de alteragées cromossémicas era maior naquelas
com maior numero de abortos do que com abortos mais esporadicos, possivelmente
pela grande incidéncia das trissomias. Por outro lado, Ogasawara et al. (2000)
observou que os abortos com cariétipos normais sdo mais frequentes quando o aborto
€ habitual; o presente estudo corrobora esses resultados. O aumento do numero de
abortos com cari6tipos normais, se deve possivelmente, a relagcado com outros fatores
etiolégicos que nao, o cromossdmico. Dessa forma, o cariétipo normal em abortos

prévios € preditor de abortos subsequentes (Ogasawara, et al., 2000).

O estudo das correlacdes entre as alteragcdes cromossémicas no sangue
periférico e o numero de abortos anteriores esta apresentado na tabela 7. Para o
estudo dessas correlagdes, incluiram-se somente pacientes que possuiam dados nos
relativos ao numero de abortos, realizaram o

prontudrios obtidos quando

aconselhamento genético, totalizando 308 pacientes.

Tabela 7: Distribuicao dos cariétipos de sangue e o nimero de abortos

) Cariétipo de sangue
Numero
de Alteracoes Alteracoes outros Total
Abortos el OIS Numeéricas Estruturais (S,mo_s
frageis)
0 43 (84,3%)aB 4 (7,8%)aA 2(3,9%)aA | 1(2,0%)aA | 1(2,0%)aA | 51
1a2 199 (90,0%)aC 14 (6,3%)aB 5(2,3%)aA | 3(1,4%)aA | 0(0.0%)aA | 221
3 ou mais 31 (86,1%)aB 1(2,8%)aA 2 (5,5%)aA 1(2,8%)aA 1(2,8%)aA 36

Letras minUsculas para comparacao de grupos (linhas) fixada a categoria de resposta (coluna). Letras
maiusculas para comparagao de categorias de resposta (colunas) dentro de grupo (linha)
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A tabela nos mostra que estatisticamente ndo ha diferenca das
ocorréncias das alteracbes cromossémicas no sangue € no numero de abortos.
Observa-se que as variagcdes cromossdémicas foram maiores na faixa de 0 abortos,
tendo a faixa de 3 ou mais, um maior numero de alteracbes numéricas e estruturais;
a faixa de 1 a 2 abortos foi a que mais se apresentou dentro da normalidade, porém
todas essas diferengas nao estatisticamente significativas.

Dentro das trés faixas observa-se que o numero de cariétipos normais €
significantemente maior que os das outras variacoes e na faixa de 1 a 2 abortos, a

ocorréncia de polimorfismos é significantemente maior que as outras alteragdes.

Estudos como de Campanhol et al. (2011) e Carp et al. (2004) mostraram
também que nao existe significancia de ocorréncia de alteragées cromossémicas em
sangue periférico dos casais, em relagdo ao numero de abortos. O estudo de Carp et
al. (2004) relatou uma frequéncia maior de alteracées naqueles casais com trés
abortos, porém nao significante, assim como no presente estudo. Entende-se que
apesar de nao existir uma diferenca significativa, nao se pode dizer que aqueles que
possuem abortos possuem as mesmas ocorréncias de alteracdes cromossémicas
daqueles que nunca tiveram, pois, a faixa representada por 0 abortos é constituida
por pacientes relacionados a problemas reprodutivos, e para uma conclusao deste
tipo seria necessario um estudo com um grupo controle nao relacionado a problemas
reprodutivos.
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Conclusoes




58

VI. Conclusoes

Na populagdo aqui avaliada, as alteragcdes cromossOmicas, fizeram parte
da etiologia dos problemas reprodutivos. Elas sdo encontradas no sangue periférico
de parte dos pacientes, ndo havendo diferenca estatistica entre as alteracdes
estruturais e as numéricas. Foram observadas, principalmente, alteracdes
cromossdmicas ligadas aos cromossomos sexuais. Essas foram responsaveis por
cerca de um tergo dos abortos espontaneos, valor este que poderia ter sido maior, se
ndo houvesse contaminagdo pelo material materno, que também pode ter
superestimado a frequéncia de cari6tipos normais. As alteragdes numéricas nos

abortos, foram significativamente mais frequentes.

N&o se observou correlagao estatistica entre as alteracbes cromossémicas
no sangue periférico e o sexo, mesmo tendo as mulheres um numero maior de
alteracoes, reforcando a necessidade de avaliagdo cromossdémica em ambos 0s
sexos. Nao houve correlacdo estatistica entre as alteracdes cromossdmicas nos
abortos e a idade materna, porém como alguns autores citam, deve-se considerar que
a ocorréncia das trissomias aumenta com a idade materna,sendo recomendado
orientagao pelo aconselhamento genético para mulheres com idade acima dos 35
anos que desejam se reproduzir. Também nao se observou correlacdo estatistica
entre as alteracbes cromossGmicas no sangue periférico, nos abortos e 0 nimero de

abortos.

A ocorréncia das alteracbes cromossdmicas relacionadas a problemas
reprodutivos, em uma populagéo, reforga a grande participacdo destas na etiologia da
infertilidade. Portanto, o diagndstico dessas alteragdes é essencial para descartar e
definir se a etiologia é cromossémica ou outras causas devem ser investigadas.
Conclui-se que o cariétipo deve ser um procedimento de indicacado essencial para
todos os casais que tenham dificuldades reprodutivas, uma vez que as alteragdes
cromossémicas levam a formagao de conceptos anormais que podem ser abortados
ou nascerem malformados. Para prevencao rigorosa da malformagdo congénita,
pode-se investigar o cariétipo do casal durante os exames pré-concepcionais. Caso
se detecte alguma alteracdo estrutural ou numérica, se sugere o encaminhado para o
aconselhamento genético que orientard sobre métodos de reproducdo assistida,
diagnéstico pré-implantacional ou, ainda, investigacao de diagnostico pré-natal. A
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primeira indicacdo, embora mais complexa e exigente de mais recursos e pessoal
treinado, tem a grande vantagem de selecionar os embrides e implanta-los, sem a

dificil decisao de interromper uma gestacao de concepto malformado.
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