Infertilidade e Perda Fetal

Caracterizacao da Contribuicao
dos Disturbios Geneticos



e nao ha gravidez.

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

0 Hoje:
— INFERTILIDADE PRIMARIA - sem gravidez- 67 a 71%

— INFERTILIDADE SECUNDARI - com gravidez,
Independente da evolucao — 29 a 33%.

Esterilidade e Infertilidade
1.Conceltos:
n Esterilidade — casais que mantém relacbes sem
protecao durante no minimo um ano(antes 2 anos)
]



Infertilidade

n 2-7% dos casais “falham” na reproducao

0 Causa masculina=feminina => 35% dos casos
— restante: os dois ou desconhecido




Infertilidade Masculina
0 Pré Gonadal
0 Gonadal

0 Pbs Gonadal ou Obstrutiva




Translocacdes Reciprocas 4 1,69 6 0,76
Marcador 4 1,69 1 0,13
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Cariotipo

47, XXY

47, XYY

46, XY /47, XYY
45,X/48,XYYY
45,X746,X,r(Y)
46,X,inv(Y)(pl1;911)

47 XY, mar+

Translocacdo Robertsoniana
Translocacdo Autossdmica Reciproca
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Cromossomopatias e Espermatogéenese
Edinburgh 1968-1978: 2372 homens subférteis e
7849 recém nascidos masculinos
Homens Subférteis Meninos Recém-nascidos
Anomalias Cromossémicas
N Frequéncia/1000 N Frequéncia/1000
Todas 51 21,50 57 7,00
Anomalias Sexuais 33 13,91 24 3,05
47, XXY 24 10,11 9 1,15
47, XYY 5 2,10 10 1,27
Translocagdes Robertsonianas 4 1,69 6 0,76




Aneuploidias

o Klinefelter (47,XXY)

— Azospermia

— Testiculos pequenos, halinizados, sem celulas
germinativas

— 10x mais comuns em clinicas de infertilidade

0 47,XYY

— pode ter efeito deletério ou nao/aparente dificuldade
em completar a espermatogénese

0 Aneuploidias Autossomicas
] — Efeito na espermatogénese

l — S. Down: subfertilidade




» células germinativas paradas em paquiteno/Ml
— Y-Autossomo
« infertilidade variavel
n Translocacdes Reciprocas Autossomicas

— Efeitos na espermatogénese em humanos
 falhas de pareamento, crossing-over, etc

Rearranjos Estruturais
n TranslocacOes X-Autossomo e Y-Autossomo
— X-Autossomo
 esterilidade
e azooespermia



Rearranjos Estruturais

n TranslocacOes Robertsonianas

— Fenaotipo testicular variando da normalidade ateé
disrupcéo severa da espermatogénese

— Casos familiares
— + comum: t(13914q)

0 Inversoes
— Inversdes em geral ndo apresentam efeito deletério
— excecao: inversao pericéntrica do cromossomo 1

B - Marcadores
l — Risco de disturbio na espermatogénese



Infertilidade Cromossomica em Mulheres

0 Sindrome de Turner

— Amenorréia primaria/genitalia infantil/falha no
desenvolvimento sexual

— Qvarios rudimentares ou ausentes

* histologia:estroma ovariano/auséncia de células
germinativas: GONADAS EM FITA

— causa: efeito de dosagem de genes ligados ao X?

o Triplo X (47,XXX)
— normal e fértil

— algumas descricoes de irregularidade
] menstrual/poucos foliculos




Efeitos do Malpareamento

0 Homens 0 Mulheres
— falha na maturacao — Inicialmente:
das céls. - efeito menos
germinativas importante que na
espermatogénese
— Cromossomos _
sexuais e — Hoje:
AUtoSSOMOS » Fertlidade ndo é o

melhor parametro

— Pareamento e » reducdo no nimero

MUITO importante de odcitos
para a progressao * reduzida vida
da reprodutiva

espermatogénese




Infertilidade e Hipogonadismo em
Disturbios Genéticos

Patologia Efeito

reprodutivo GONADAL
Distrofia Atrofia testicular
MiotOnica POS-GONADAL
Fibrose Cistica |/Agenesia de /

deferente PRE - GONADAL
Kallman Hipogonadismo
Noonan Hipogonadismo / e
Ictiose Ligada Hipogonadismo / PRE - GONADAL
ao X




Agenesia Bilateral de Duto
Deferente e Fibrose Cistica

011 a 2% dos casos de infertilidade
masculina

0 Mais de 50% dos casos de ABDD tem
mutacao no gene CFTR (Fibrose
Cistica)




Esterilidade Hipotalamica

Hipogonadismo Hipogonadotrofico
Idiopatico (HHI)
— apresentam baixos niveis de GnRH

— atraso puberal, baixos niveis de hormonios
sexuais e gonadotrofinas hipofisarias.

— Assoclada ANOSMIA chama-se de S. de
KALLMAN.

— podem ser ESPORADICAS ou FAMILIAIS
B (AD, AR e LXR). Na forma LXR detectou-

l se 0 gene KAL-1.




0 Podem apresentar sintomas neurologicos, como
alteracoes de movimentos (sincinesia) e
oculomotores.

n Podem apresentar Labio Leporino e Fenda Palatina

0 E dificil distingliir do HHI, para isto é (til a RM de
cranio - > auséncia de sulco e/ou bulbo olfatorio.

Sindrome de Kallmann LXR
0 MICropénis e criptorquia
o Na adolescéncia desenvolvem Azoospermia e
Hipogonadismo Hipogonadotrafico.
]



MICRODELECOES NO
CROMOSSOMO Y
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Volirath et Vogi et al.
al. (1992) (1996)
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Figura 2. A, esquema da estrutura do cromossomo Y; B, mapa de 43 intervalos (A1A1-7)22; C, mapa de microdele¢cdes AZF (AZFa,
AZFb, AZFc)23.

Caio Henrique de Souza Borges, Luciana Conci Macedo
Infertilidade masculina decorrente de microdelegdes no cromossomo Y
Reproducédo & Climatério, Volume 31, Issue 3, 2016, 169-174

http://dx.doi.org/10.1016/j.recli.2015.12.006



Pina-Neto et al., 2006

* Estudo da Microdelecdes de AZF em 160
pacientes

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

e Em 58.3% foram limitadas ao AZF c, 25% AZF
b+c, 8.3% no AZF a e 8.3% em AZF a+b+c



Esqguema das 12 microdelecdes do AZF
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Gravidez bioquimica BHCG materno positivo apos 10 dias
da ovulagdo sem outras evidéncias de
gravidez

Aborto Pré-clinico Aborto com menos de 6 semanas
devido a falha na implantacéo ou
disrupcdo apos a implantagéo

Ovo Cego ou Gravidez Saco gestacional vazio, geralmente

Anembrionada diagnosticado em 5 a 7 semanas

Aborto retido Partes fetais desorganizadas sem
batimento cardiaco retido no utero
apos a morte fetal

Morte Fetal Intrauterina ~ Morte fetal apds 20 semanas de
gestacdo, mas antes do trabalho de
parto

Perda Fetal
o Aborto espontaneo:
— perda espontanea, nao planejada e nao
esperada, de gestacao até 20 semanas.
— 12%-50% das gestacoes
Termo Descricédo
]



« 45X
— 20% das perdas no primeiro trimestre
— efeito materno negativo/perda paterna
— Triploidias
* 15% das perdas no primeiro trimestre
* 66% - dispermia - mola parcial
— mola completa = 46,XX (sO paterno)
— Tetraploides: 5% dos abortos / XXXX ou XXYY

— Alt. Estrutural: 2% / Abortos recorrentes

Perda Fetal e Alt. Citogeneticas
0 50% dos abortos de 1° trimestre—alteracao citogenética
— Trissomias autossomicas = 50%
» Relacao com idade materna
« Trissomia 16 € a mais comum
— Monossomias
* AutossOmicas
— Raras/Efeito antes da implantacao



Agentes Teratogénicos e Perda Fetal

0 Morte fetal por disturbio de um ou mais
processos de desenvolvimento

0 Dificil de provar...

Categoria

Agentes

Anticoagulantes
Anticonvulsivantes

Agentes Neoplasicos
Sedativos

Drogas llicitas
Vacinas

Vitaminas Retindides

Agentes Gastrointestinais

Derivados cumarinicos
Parametadiona
Trimetadiona
Aminopterina
Methotrexate

Alcool etilico
Cocaina

Caxumba

Sarampo

Catapora

Etretinato
Isotretionina
Misoprostol (Cytotec)




O
O
O

O

Abortos de Repeticao

Risco de perda de 1 gestacao=1%
Risco de 3 perdas consecutivas pelo acaso=0,34%

Incidéncia de abortos repetidos (3) = 0,8-1,0%
— risco de aborto com 1 aborto anterior=24%
— risco de aborto apos 2 abortos=32%

Causas:
— Defeitos anatdbmicos maternos
— Problemas endocrinoldgicos

— Causas Geneticas e Imunologicas

* 5% dos casais com AR tem translocacao balanceadas (contra
0,55% na pop. Geral)

* Inversoes
» Doencas Génicas
» Doencas/Fatores Autoimunes



Perdas de Segundo e Terceiro Trimestres

0 Doencas Maternas
— Hipertensao

— Lupus Eritematoso Sistémico e Doencas
Autoimunes

— Diabetes Mellitus

— Doenca renal

— Trauma

— Carcinoma

— Cardiopatia

2 © Anormalidades Fetais

lu Hidropsia Fetal Nao Imune




