csterilidade e [artertilidade

1.Conceitos:

 Esterilidade — casais que mantém rela¢des sem prote¢édo
durante no minimo um ano(antes 2 anos) e ndo ha
gravidez.

& Infertilidade — casais em que ha gravidez mas néo
nascem filhos vivos ( incluem os abortamentos e
natimortalidade).

¢ Hoje a tendéncia € néo distinguir os termos e chamar
tudo de INFERTILIDADE, a qual seria subclassificada
em Primaria(sem gravidez-67-71%) ou Secundaria (com
gravidez, independente da evolu¢éo-29-33%).




rrequencia da [nrertilidade

»1 em cada 10 casalis.

+50% séo devidas a fatores masculinos, sendo 30%
estrito ao homem e 20% a ambos.

% E uma sindrome multifatorial.
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Bstudo de arnostra no HI RP (gonadal
¢ pos-gonadal)

65 casos (93%) - Esterilidade Testicular

5 ¢asos (7%) - Esterilidade Pos-Testicular




Achados relativos a Fatores Ndo Genéticos

Caso Achados relevantes

-2 Trauma escrotal e parotidite com acometimento testicular

I-7 Hanseniase Virchoviana

-8 Orquite bilateral com atrofia e varicocele

I-13 Trauma escrotal

I-31 Orquite granulosa por Baar — Tuberculose

I-34 Trauma escrotal com edema testicular a direita
-46 Quimioterapia para Linfoma de Hodgkin

I-47 Cirurgia de varicocele e orquite a esquerda

1-48 Tuberculose testicular e Hanseniase Virchoviana

I-50 Varicocele e edemas testiculares




lentais provadarmente
rela cionados a esterilidade Masculina

1. Exposi¢do a Agentes Toxicos: Cadmio,
Mercurio, Bisfenol A, Dioxina (reduzem o
Aumero e a qualidade). Ha dados sobre FUMO.

& 2. InfecgOes, principalmente gram negativas (
tuberculose, hanseniase), parotidite, etc.

& 3. Varicocele ( seria a mais frequente ; 37%
Paterson,2006).

4. Traumas testiculares.
»5 Radioterapia e Quimioterapia.
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Resultado dos Espermogramas

Variacao do N° de

DIAGNOSTICO N° Casos (%0) espermatozoides/ml
(x 10°)
AZOOSPERMIA 32 (45,7) 0
OLIGOASTENOZOOSPERMIA GRAVE 46 (51,5) 0,14
OLIGOASTENOZOOSPERMIA 1(1,4) 13
ASTENOZOOSPERMIA 1(1,4) 93




AVALIACAO CITOGENETICA {

748 & ] ]
Somatica = Germinativa 2
L.
4 AVALIACAO CITOGENETICA SOMATICA

gCultura Temporaria de Linfocitos (Técnica de Macro-
Cultura - Moorhead et al., 1960)

gAnalise Cromossomica: 100 metafases por paciente
(GTG)




RESULTADO DA AVALIACAO
CITOGENETICA

BAvaliacdo Citogenética Somatica
8,6 % anomalias cromossomicas somaticas

CASOS Caribtipos anormais

-9 46,XY(90%)/47,XY ,+i(22p)(10%)

1-26  46,XY(97%)/47,XXY (3%)

1-27  45,XY,rob(13q;14q) [5,7% Sindrome}
1-52  46,XX(5296)/47 XXY (48%) de Klinefelter
154 47 XXY

1-58 47 XXY




Plna-Neto et al., 2006 Braz.J.lVied Biol
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< Estudo Citogenético em 165 pacientes: 16 com
anom. somaticas = 9.6%, sendo 12/60 = 20% nos
azoospermicos e 4/100 = 4% nos oligospérmicos.

< Tipos de Anomalias:

- S. de Klinefelter = 10/165 = 6%, sendo 3
mosaicos, sendo todos nos azoospermicos (10/60

= 15.3%). Os outros 2 dos azoosp. foram um
46,XX e mosaico 45,X(11)/46, X,del(Y) 13 STS.




rina-Neto et al., 20

< Grupo Oligospérmico — 4 casos sendo 3
translocagoes equilibradas Robertsonianas (2
139,149 e 1 14q,21q) e 1 caso 46,X, del(Y) 1
STS.




Sindrome de Klinefelter - 47, XXY
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Complexo sinaptonémico do caso 1-27

45,XY,rob(13q;14q)




4 AVALIACAO CITOGENETICA GERMINATIVA

Analise dos cromossomos meiodticos

gTecnica de obtencdo de cromossomos meioticos em
biopsia testicular (Evans et al., 1964)

gAnalise Cromossomica: Pl, Ml e MII - MII/MI
gNomenclatura: ISCN (1995)

Analise do complexo sinaptonémicos

gTecnica de obtencao de complexos sinaptoneémicos
em bidpsia testicular (Navarro et al., 1981)

gAnalise: Microscopia optica
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Analise das células germinativas
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Resultado da Avaliacédo Citogenética Germinativa

Atividade meiotica dos individuos estudados:

SEM MEIOSE > 25,7)




Anomalias Sinapticas
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DISSINAPSE PARCIAL

/\

COMPLETA INDIVIDUAL




CASO I-3

MI,24,X,Y




CASO 1-36

MI,>23,XY - Dissinapse completa




ANALISE MOLECULAR

. ., 56 casos com esterilidade testicular
560 paclentes

~ 4 casos com esterilidade pos-
testicular (CAVD)

2Centro de Biologia Molecular e Engenharia
Geneética da Universidade de Campinas
(CBMEG-UNICAMP)

glaboratorio Genetika - Curitiba - PR

EMaterial: DNA genOmico obtido de sangue
periferico (Owerbach et al., 1990)




Analise Molecular dos Genes AZF

4+ ANALISE DAS MICRODELECOES

gPCR multiplex - 28 STSs (Sequence Tagged Sites) — 5
reacoes (Mix) (Henegariu et al.,1994)

gAuséncia de amplificacao de um ou mais STSs —» PCR
Isolado para cada um dos STSs nao amplificados

A RASTREAMENTO DE MUTACOES
gGenes YRMM1 e DAZ

gPCR-SSCP (SSCP - Single Strand Conformation Polymorfism)




RESULTADO DA ANALISE
MOLECULAR

4 ANALISE DAS MICRODELECOES EM Yqg11
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< Estudo da Microdele¢des de AZF em 160
pacientes

& Foram detectadas 12/160 = 7.5%, sendo 7% nos
oligo, 6.6% nos azoospérmicos e 20% nos asteno.

& Em 58.3% foram limitadas ao AZF ¢, 25% AZF
b+c, 8.3% no AZF a e 8.3% em AZF a+b+c. Em 5
dos 12 foi feitos estudo de biopsia testicular.
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Achados clinicos e laboratorias relevantes dos
pacientes com delecdo do DAZ

CASO ESPERMOGRAMA ANATOMO PATOLOGICO CARIOTIPO
(N°/ml)

-9 Azoospermia Parada de maturacdo em 46,XY/47 XY

espermatocito | +1(22p)(10%0)
-39  Oligozoospermia SCO e parada de maturacao
grave (0,2 x 10°)  em espermatdcito | 46,XY
I-44 Azoospermia SCO e hipoespermatogénese 46,XY

gMicrodelecoes de novo




ANALISE DO GENE CFTR

4 casos azoospermia obstrutiva (CAVD)
Resultados da analise das 24 mutacoes no gene CFTR

CASOS ALELOS MUTACOES VARIANTES DO intron 8

[-10 Alelo | - Variante 7T
Alelo 11 - Variante 9T
1-42 Alelo | G542X Variante 7T
Alelo 11 - Variante 9T
1-56 Alelo | AF508 Variante 9T
Alelo 11 - Variante 5T
-61 Alelo | - Variante 9T
Alelo 11 - Variante 9T




