Faléncia ovariana precoce associada a delecao no brago longo do cromossomo

|
Relato de Caso

relato de dois casos e revisao da literatura

Premature ovarian failure with a deletion in the long arm of chromosome: report of two cases and

review of the literature

Mariangela Badalotti', Adriana Arent?, Aline Polanczick?®, Rafaella Petracco®, Alvaro Petracco®

Resumo

Faléncia ovariana prematura pode ser idiopatica ou estar associada a varias distirbios auto-imunes ou genéticos, como
as delegdes do cromossomo X. Relatamos dois novos casos de delegdes do brago longo do cromossomo X, em pacientes
nuligravidas apresentando amenorréia secundaria e infertilidade. Nenhuma paciente referia histéria familiar de faléncia
ovariana prematura e relatavam desenvolvimento puberal normal. A avaliacdo genética mostrou delecdo distal no braco
longo do cromossomo X, sendo os resultados 46,X,del(Xq22) e 46,X,del(Xq13q28), respectivamente. Apos o diagnostico
as pacientes optaram por fertilizago in vitro com dvulos doados.
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Abstract

Premature ovarian failure may be idiopathic or associated with several autoimmune and genetic disorders as X chromosome
deletions. We report two cases of preamture ovarian failure associated with a deletion in the long arm of X chromosome.
Both patients were nulligravidas presenting secondary amenorrhea and complaints of infertility, without family history
of premature ovarian failure and reporting normal puberal development. Their karyotypes showed deletions of the distal
long arm of all X chromosomes and were 46,X, del(Xq22) and 46,X, del(Xq13q28), respectively. After the diagnosis the
patients decided to be submitted to an in vitro fertilization with egg donation.
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Introducéo

Faléncia ovariana precoce (FOP) é definida
como a finalizacao da funcao ovariana antes dos 40
anos; a incidéncia é de 1% ao ano. E caracterizada
por amenorréia secundaria, hipoestrogenismo e
gonadotrofinas elevadas em mulheres abaixo de
40 anos'. A etiologia é complexa e inclui fatores
genéticos (anomalias autossdémicas e de cromosso-
mos sexuais), imunes (como faléncia poliglandular,
que afeta ovarios, adrenal e tiréide), infecciosos
(ooforites), metabodlicos (galactosemia) e iatrogeé-
nicos (cirurgias, quimio e/ou radioterapia)?®. As
principais consequiéncias da FOP sao a perda da
fertilidade e os efeitos clinicos do hipoestrogenismo,
como a osteoporose*S.

Os cromossomos sexuais podem sofrer altera-
coes tanto em seu nimero como na sua morfologia:
cada um possui um braco curto (p) e um braco longo
(). Entre as alteracées morfologicas mais impor-
tantes estao as delecoes, produzidas pela perda de
material genético. No caso do cromossomo X podem
ocorrer delecoes tanto no braco curto (Xp) quanto no
braco longo (Xq)%7. Outras alteracoes morfologicas
sao as translocacdes, que consistem no intercambio
de material genético entre dois cromossomos homo-
logos, e a formacao de isocromossomos.

A FOP é freqientemente causada por aber-
racoes do cromossomo X. A literatura mostra que
grandes anormalidades do cromossomo X, como a
monossomia X, resultam em amenorréia primaria
e alteracdo do desenvolvimento puberal (sindrome
de Turner), ao passo que alteracoes leves, como as
delecdes parciais, sdo relacionadas a amenorréia
secundaria®. Nos ultimos anos, com o acurado ma-
peamento das anomalias do cromossomo X, foram
identificadas regides especificas de Xq associadas
a varias formas de FOP°. Achados de pesquisas
sobre translocacoes balancadas x/autossomicas e
delecdes terminais Xq permitiram identificar dois
loci independentes dentro do braco Xq, envolvidas
na funcédo ovariana. Estes loci estao localizados
em Xq26-q28 (locus FOP1 = faléncia ovariana pre-
matura 1) e Xq13.3-gq22 (FOP2 = faléncia ovariana
prematura 2), respectivamente”®. Ainda nao esta
totalmente elucidado quais os genes envolvidos na
FOP. No locus FOP2, estudos de mapeamento de
translocacoes revelaram trés diferentes interrupcoes
de genes em familias com FOP, DIAPH2 (Diaphanous
drosophilae homologue 2), DACH?2 (Drosophilae das-
chund homologue 2) e FOP1B!!. No lécus FOP1
nenhum gene foi identificado com certeza, apesar
de associacdo entre premutacdoes FMR1 e FOP
terem sugerido que este gene atue como um fator
de risco para FOP, com risco relativo estimado de
aproximadamente 20%?.
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No presente estudo apresentamos dois casos
de FOP em que a analise citogenética evidenciou
delecoes em Xq, nas regidoes FOP2 isoladamente
(Del(Xg22)) e em associacdo com a regido FOP1
(Del(Xq13g28)).

Relato dos casos

Caso 1

Paciente com 32 anos, encaminhada por FOP.
A menarca ocorreu com 10 anos e o desenvolvimen-
to puberal foi normal, tendo ciclos regulares até os
20 anos, quando comecgou a usar anticoncepcional
combinado oral (ACO). Fazia intervalos a cada 3
meses e menstruava espontaneamente a cada pau-
sa até o segundo ano de uso, quando fez pausa e
nao apresentou sangramento. Recebeu tratamento
hormonal, menstruou e passou a usar ACO con-
tinuamente até dois anos atras. Quando parou o
ACO, aos 30 anos de idade, ficou em amenorréia
por quatro meses, foi medicada com progesterona
e ndo menstruou. A seguir recebeu estrogénio +
progesterona por via oral, tendo ocorrido sangra-
mento apos o uso. Nos trés ciclos seguintes usou
também citrato de clomifeno (CC) e menstruou
nos dois primeiros. Apos inducao de sangramento
com estrogénio e progesterona, usou CC por mais
dois ciclos, nos quais nao menstruou. Nestes ciclos
fez dosagens de hCG, que sempre foram negati-
vas. Quando veio a consulta estava sem uso de
medicacdao e em amenorréia ha 8 meses. Trazia
exames recentes: prolactina=15,7 mg/L, FSH=62,3
mU/mL, LH=21,9 mU/mL e ecografia transvaginal
que mostrava utero e ovarios diminuidos. O marido,
higido, nado havia realizado exames.

Ao exame fisico apresentava estatura normal,
peso adequado, desenvolvimento de caracteres
sexuais secundarios e auséncia de estigmas soma-
ticos da sindrome de Turner. A avaliacio ginecol6-
gica se observava vulva normal com atrofia vaginal.
A ecografia pélvica visualizava corpo uterino e ova-
rios de dimensoes reduzidas, e endométrio linear.
Negava historia familiar de menopausa precoce,
anormalidades genéticas e abortamentos.

Nesta consulta foram solicitados exames de
linha imunolégica (anticorpos anticardiolipina,
anti-DNA, antitiroglobulina e antitiroperoxidase, e
células LE, anticoagulante lapico e A-TTP) e cario-
tipo. Foi também solicitado espermocitograma.

Os exames de ordem imunolégica foram
normais. O resultado do cariétipo (laboratorio
Amplicon, Porto Alegre), realizado em cultura de
linfécitos de sangue periférico, foi 46,X,Del(Xq22)
— 20 metafases com bandeamento GTG e em todas
foi observada delecao de parte do braco longo do
cromossomo X (Figura 1).
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Figura 1 - Cariétipo com delegdo no brago longo do cromossomo X (Del(Xg22)).

O espermograma mostrou oligospermia mo-
derada (concentracdo = 8 milhdées/mL) e demais
parametros normais.

Em face do diagnostico foi discutida com a
paciente a chance minima de se obter sucesso na
inducao da ovulacao, bem como o risco de trans-
missao de anormalidade do cromossomo X. O casal
optou pelo tratamento do programa de fertilizacao
assistida com doacao de 6vulos.

Caso 2

Paciente com 21 anos, encaminhada por
amenorréia secundaria e desejo de gestar. Relatava
desenvolvimento puberal normal, com menarca aos
14 anos, apresentando o segundo episédio mens-
trual um ano apés, seguido de amenorréia. Aos
16 anos procurou um ginecologista, foi prescrito
Cicloprimogyna®, que utilizou por um ano. Durante
este periodo apresentou sangramento vaginal regu-
lar nos intervalos entre as cartelas da medicacao.
Nega ter realizado exames laboratoriais naquela
época. Apods cessar o uso do estroprogestagénio,
apresentou amenorréia secundaria e episodios de
sangramento uterino com freqiiéncia anual até os
20 anos, quando foi encaminhada ao Servico de Re-
producao Humana do Hospital Sdo Lucas (PUCRS).
Na primeira consulta trouxe ecografia que eviden-
ciava utero e ovario de tamanho reduzido.

Na histoéria familiar referia ter quatro irmaos
do sexo masculino, uma irma com 24 anos que

teve dois filhos de gestacoes sem intercorréncias
e mae com seis gestacoes e seis partos, também
sem intercorréncias.

Ao exame fisico apresentava peso, estatura
e desenvolvimento de caracteres sexuais secun-
darios normais, assim como vulva com trofismo
adequado. Foram solicitados exames laboratoriais:
FSH 58 mU/mL; LH 16 mU/mL; PRL 5,4 mg/L;
E2 32 mU/mL. A ecografia confirmou o diagnéstico
de ttero reduzido de volume (11 cm?®) e ovarios com
medidas inferiores a 1 cm no maior diametro. O re-
sultado do cariétipo, realizado com cultivo celular de
sangue periférico, observou 30 metafases, todas com
46 cromossomos (laboratério Genex, Porto Alegre).
A coloracao através da banda G permitiu identificar
uma delecao de grande parte do braco longo de um
dos cromossomos sexuais 46,X,Del(X)(q13928) (Figu-
ra 2). O marido apresentava espermograma normal.
O casal foi encaminhado a programa de fertilizacdo
in vitro com doacéao de ovulos.

Etica

O anonimato das pacientes foi preservado
neste relato, sendo apresentados apenas dados da
histéria médica sem a identificacdo das mesmas.
As pacientes consentiram em disponibilizar a uti-
lizacdo de seus dados para fins cientificos, sendo
este procedimento aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Pontificia Universidade Catélica
do Rio Grande do Sul.
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Discussao

Apresentamos dois casos de faléncia ovariana
prematura em que as pacientes apresentavam delecio
parcial ndo mosaico do braco longo do cromossomo X,
uma no locus Xq22 (cariotipo 46,X,del(Xq22)) e outra
no locus Xq13q28 (cariotipo 46,X,del (Xq13g28)).

Anormalidades estruturais do cromossomo
X produzem monossomia parcial dos bracos curto
ou longo ou de ambos. A monossomia X completa
resulta na sindrome de Turner. Mulheres com
linhagem celular 45,X, com ou sem mosaicismo
(46,XY, 46,XX, 47,XXX ou 46,XiXq), usualmente
tém faléncia ovariana®*.

As delecoes parciais do cromossomo X tém
sido relatadas, sendo a maioria de casos isolados
com heranca familiar®*%%13, Nos casos descritos a
auséncia de histéria familiar de menopausa precoce
parece indicar que se tratem de delecdes de novo do
cromossomo X, embora nao tenha sido realizada a
investigacdo genética dos pais das pacientes.

Os efeitos da monossomia parcial dos bracos
do cromossomo X dependem da localizacdo da re-
gido afetada. Em geral, delecoes que afetam a regido
Xpll resultam em faléncia ovariana na metade das

mulheres, com algum grau de diminuicao da funcao
menstrual na outra metade. Nestas mulheres, mes-
mo com menstruacao normal, a fertilidade € rara.
Com delecoes mais distais (Xp21) do braco curto, as
alteracoes fenotipicas sao geralmente leves, apesar de
infertilidade e amenorréia secundaria serem comuns.
A maioria das pacientes com delecoes Xp sao de baixa
estatura, independente da sua funcao ovariana, indi-
cando a presenca de outros genes determinantes da
estatura nestas regides!*1°. As delecoes do braco longo
(Xq) usualmente causam faléncia ovariana quando
envolvem a chamada regido critica (Xq13-q26). Apesar
de a quase totalidade das pacientes com delecoes nesta
regido terem faléncia ovariana, algumas excecoes foram
relatadas!®. Similarmente as delecoes do braco curto, as
delecoes proximais (Xq13) sdo usualmente mais graves.
Auséncia de telarca, amenorréia primaria e faléncia
ovariana ocorrem na maioria destas mulheres. Ja nas
delecoes mais distais do braco longo a menarca pode
ocorrer, com ou sem faléncia ovariana subsequiente®.
Multiplas alteracoes no cromossomo X estdo relacio-
nadas a fertilidade e a duracao do periodo reprodutivo
das mulheres®®. A Tabela 1 apresenta caracteristicas
fenotipicas e a alteracdo genotipica de pacientes com
delecoes parciais do braco longo do cromossoma X.
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Figura 2 - Cariétipo com delegdo no brago longo do cromossomo X: 46,X,Del(X)(q13q28).

Tabela 1 - Caracteristicas de pacientes com delegdes do brago longo do cromossomo X.
Paciente Genotipo Fenétipo Referéncia
Paciente 1 46,X,Del(X) (q28) Menopausa prematura 43 anos Rossetti et al.”
Paciente 2 46,X,Del (X)(q28) FOP, amenorréia secundaria/17 anos Rossetti et al.”
Paciente 3 X46,X,Del (X)(q28) FOP, amenorréia secundaria/22 anos Rossetti et al.”
Paciente 1 46,X,Del(X) (q26.2-g28) FOP, amenorréia secundaria/26 anos Fimiani et al.”
Paciente 2 46,X,Del(X) (q26.2-g28) Menopausa precoce/43 anos Fimiani et al.”
Paciente 1 46,X,Del (Xq22) FOP, amenorréia secundaria/26 anos Ishizuka et al.2
Paciente 1 46,X,Del (X)(q22) FOP, amenorréia secundaria Presente estudo
Paciente 2 46,X,Del (X) (q13-g26) FOP, amenorréia secundaria/15 anos Presente estudo

FOP = faléncia ovariana precoce.
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Nos casos por noés relatados, a paciente
cuja delecao era localizada em Xq22 iniciou com
episodio de amenorréia secundaria aos 20 anos,
porém aos 30 anos ainda apresentou reposta ova-
riana com sangramento apos o uso de citrato de
clomifeno, o que indicaria a existéncia de alguma
funcao gonadal neste periodo. Ja na paciente com
delecao em Xq13g28 a FOP ocorreu aos 15 anos.
Estes achados sao condizentes com a literatura,
que indica que quando as delecoes do braco longo
afetam a regiao critica (Xq13-q26), usualmente
causam faléncia ovariana!”'°. Também concordam
com os relatos de que as delecdoes proximais sao
usualmente mais graves, pois na paciente com de-
lecao em Xq13, apesar do desenvolvimento puberal
normal, a faléncia ovariana ocorreu com extrema
precocidade. Foi sugerido que delecoes distais que
afetem o segmento cromossoémico FOP1 resultam
em faléncia ovariana entre 24 e 29 anos, ao passo
que mutacoes em FOP2 causam disfuncao ovaria-
na mais precocemente, entre 16 e 21 anos?.

No nosso relato nao € possivel avaliar o im-
pacto da delecao na regiao Xq28, uma vez que a
paciente apresentava esta alteracao associada a
uma delecao de Xq13, considerada a regiao critica.
Talvez a gravidade da faléncia ovariana tenha sido
influenciada por esta alteracao associada.

Nos casos de delecoes parciais do cromos-
somo o fenétipo talvez possa ser afetado por al-
teracoes ambientais. Isto foi sugerido em relato
de delecao na regiao Xq28 no qual trés mulhe-
res de uma mesma familia (mae e duas filhas)
apresentavam diferentes genoétipos, apesar de
serem afetadas por alteracdo genética idéntica.
Neste relato a mae teve menopausa prematura
aos 43 anos, ao passo que as filhas entraram
em amenorréia secundaria aos 17 e 22 anos de
idade!®. Outro estudo também achou compor-
tamento semelhante em mae com menopausa
precoce e filha com FOP, ambas com delecoes em
Xg26.2-q28". Estes relatos chamam atencao para
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