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RESUMO

Objetivo: Avaliar a incidéncia de microdelecées do cromossomo
Y em individuos nascidos de pais vasectomizados submetidos a
reverséo de vasectomia ou fertilizacéo in vitro com recuperacgéo de
espermatozoides por aspiracéo do epididimo (aspiragao percutanea
de espermatozoides do epididimo). Métodos: Estudo caso-controle
que compreende criancas do sexo masculino de casais em que o
homem havia sido previamente vasectomizado e escolheu reversao
da vasectomia (n=31) ou fertilizagdo in vitro com recuperacao
espermatica por aspiragdo percutdnea de espermatozoides do
epididimo (n=30) para obtencdo de novos filhos, e um Grupo
Controle de criangas do sexo masculino de homens férteis com
vasectomia programada (n=60). A pesquisa de microdelegdes do
cromossomo Y foi realizada por reagédo em cadeia da polimerase nos
pais e filhos, avaliando 20 regides do cromossomo. Resultados: 0
resultado nao revelou microdelegdes do cromossomo Y em qualquer
individuo estudado. A incidéncia de microdelegées do cromossomo
Y em individuos nascidos de pais vasectomizados que sofreram
reversao de vasectomia ou fertilizagao in vitro com espermatozoides
recuperados pela aspiracdo percutdnea de espermatozoides do
epididimo nao diferiu entre os grupos, e ndo houve nenhuma diferenca
entre individuos controle nascidos de gestaces naturais ou incidéncia
populacional em homens férteis. Conclusao: Nao foi encontrada
nenhuma associacéo considerando microdelegoes da regiao do fator
de azoospermia no cromossomo Y e reprodugao assistida. Nao houve
correlacéo entre microdelecdes do cromossomo Y e vasectomia, 0

que sugere que as técnicas de reproducéo assistida ndo aumentam a
incidéncia de microdelegdes do cromossomo Y.

Descritores: Cromossomos humanos Y; Vasectomia; Fertilizacéo in
vitro; Técnicas reprodutivas

ABSTRACT

Objective: To evaluate the incidence of Y-chromosome microdeletions
in individuals born from vasectomized fathers who underwent
vasectomy reversal or in vitro fertilization with sperm retrieval by
epididymal aspiration (percutaneous epididymal sperm aspiration).
Methods: A case-control study comprising male children of couples
in which the man had been previously vasectomized and chose
vasectomy reversal (n=231) or in vitro fertilization with sperm retrieval
by percutaneous epididymal sperm aspiration (n=230) to conceive new
children, and a Control Group of male children of fertile men who had
programmed vasectomies (n=60). Y-chromosome microdeletions
research was performed by polymerase chain reaction on fathers
and children, evaluating 20 regions of the chromosome. Results:
The results showed no Y-chromosome microdeletions in any of the
studied subjects. The incidence of Y-chromosome microdeletions
in individuals born from vasectomized fathers who underwent
vasectomy reversal or in vitro fertilization with spermatozoa
recovered by percutaneous epididymal sperm aspiration did not differ
between the groups, and there was no difference between control
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subjects born from natural pregnancies or population incidence
in fertile men. Conclusion: We found no association considering
microdeletions in the azoospermia factor region of the Y chromosome
and assisted reproduction. We also found no correlation between
these Y-chromosome microdeletions and vasectomies, which suggests
that the assisted reproduction techniques do not increase the
incidence of Y-chromosome microdeletions.

Keywords: Chromossomes, human, Y; Vasectomy; Fertilization in vitro;
Reproductive techniques

INTRODUGAO

Técnicas de reproducdo assistida (TRA) estdo atual-
mente disponiveis no mundo todo, e sao praticadas em
larga escala, com sucesso. Aproximadamente 1 a 4%
de todos os partos na Europa sao resultado de ferti-
lizacdo in vitro (FIV), pelos métodos tradicional e de
injecdo intracitoplasmatica de espermatozoide (ICSI -
intracytoplasmic sperm injection).)

Entre os fatores que podem causar infertilidade
masculina e levar a indicagcao de FIV, estao as anoma-
lias genéticas, como as aberracdes cromossdmicas, en-
contradas em 5 a 15% de homens inférteis (5 a 7% em
homens oligozoospérmicos e 10 a 15% em pacientes
com azoospermia), € microdelecoes do cromossomo
Y, uma das causas de testiculopatia grave, presente em
2% dos homens inférteis.® Outro fator importante que
leva a infertilidade masculina e a recomendagao de FIV
¢ a azoospermia obstrutiva secundaria a vasectomia,
que representa um problema especifico com relacao a
defeitos associados a implementacao da FIV, ja que as
consequéncias da obstrucao da espermatogénese ainda
nao sao totalmente conhecidas. A vasectomia € a causa
mais comum de azoospermia obstrutiva, e sua preva-
Iéncia varia entre 7 e 10% em casais, € aumenta com a
idade: aproximadamente 18% dos homens recorrem a
vasectomia aos 45 anos.®)

Entre 2 e 10% dos homens buscam recuperagio
de fertilidade, e existem dois métodos usados para
isso: reversao de vasectomia ou FIV com aspiracao
percutanea de espermatozoides do epididimo (PESA -
percutaneous epididymal sperm aspiration).®% A rever-
sao da vasectomia esta estabelecida como um método
muito eficaz para obtencdo de fertilidade apds o pro-
cedimento, e era a Unica opcao de tratamento para pa-
cientes vasectomizados até o desenvolvimento de FIV
por ICSL.®

Desde entao, ambos os métodos estao disponiveis
para qualquer individuo vasectomizado, o indices de
sucesso para os dois métodos dependem de diversas va-
riaveis. Fica a critério do casal e seu médico decidir qual
o método mais adequado. Porém, a possibilidade de um

maior nimero de malformacgoes na prole de pacientes
submetidos a FIV ainda € topico de debates, o que pode
influenciar na decisao sobre o método escolhido para a
recuperagao de fertilidade ap6s a vasectomia.9

Embora TRAs tenham permitido que homens infér-
teis com azoospermia e oligozoospermia concebessem
filhos, este grupo tem maiores chances de ter proles com
malformagdes congénitas e/ou desordens genéticas.5®
Alguns pesquisadores questionaram as implicacoes ge-
néticas de TRA para a prole,*!? e sugeriram maior in-
cidéncia de aberracbes sexuais e cromossOmicas fetais,
anomalias cromossOmicas por mutagiao de novo, muta-
¢ao genética e aneuploidia do espermatozdide.

Considerando-se os fatores genéticos, as microdele-
¢oes do cromossomo Y sdo uma causa identificavel de
falha na espermatogénese. A grande maioria dessas mi-
crodelecoes aparecem na mutacio de novo, indicando
que esta regiao € especialmente instavel.(13!4

A incidéncia de microdelecoes do cromossomo Y
na populacao infértil mostra-se bastante varidvel, em
diferentes estudos, entre 2,1 ¢ 14% em homens azoos-
pérmicos, e entre 1,8 e 8,5% naqueles oligozoospér-
micos.?) Com relagao a populagao fértil, a incidéncia
de microdelecoes do cromossomo Y também € assun-
to para discussao, ja que a classificacao de ‘fértil’ nao
implica em normozoospermia, o que pode gerar vieses.
Enquanto na maioria dos estudos, a incidéncia de mi-
crodelecoes na populacao normal é de 0%, Kent-First
et al.,("™ detectaram uma incidéncia de oito individuos
com microdelecoes do cromossomo Y em uma amostra
de 920 homens férteis, o que representa 0,87% dos
casos que foram levados em consideragao.

Em um estudo de Feng et al.,'® microdele¢des do
cromossomo Y foram observadas em 10,8% dos bebés
concebidos por FIV. Nenhum deles nasceu de concep-
¢ao natural. A diferenca € estatisticamente significati-
va. A amostra do estudo foi composta por 37 casos no
grupo com individuos nascidos de FIV, e 60 casos no
Grupo Controle, no qual as criangas foram concebidas
naturalmente.

Neste contexto, a presenca de um nimero maior de
microdelecoes do cromossomo Y em criangas conce-
bidas por pais vasectomizados, que passaram por FIV
com recuperacdo de espermatozoide por PESA, au-
mentaria a incidéncia de infertilidade nesta populacao.

OBJETIVO

Avaliar a incidéncia de microdelecdes do cromossomo
Y em individuos concebidos por homens vasectomiza-
dos, que passaram por reversio de vasectomia ou ferti-
lizacao in vitro por aspiracao percutanea de espermato-
zoides do epididimo.
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METODOS

Os individuos incluidos neste estudo foram divididos
em trés grupos: Grupo A - filhos de pais vasectomiza-
dos, que passaram por reversao de vasectomia, e cujas
maes tiveram gravidez natural apds o procedimento;
Grupo B - filhos de pais vasectomizados, que passa-
ram por FIV com recuperacio de esperma por PESA;
Grupo C (Grupo Controle) — filhos de homens férteis
com vasectomia programada.

Em todos os grupos a pesquisa de microdelecoes do
cromossomo Y foi feita com pais e filhos. A variavel
avaliada foi a incidéncia de microdele¢des do cromos-
somo Y. As vardveis demogréaficas analisadas foram a
idade dos pais no inicio da gravidez, o periodo entre va-
sectomia e procedimento de recuperacao de fertilidade,
e idade do pai no momento na vasectomia.

Pacientes

Os pacientes incluidos nesta pesquisa foram obtidos do
Centro de Estudos em Genética e Reprodu¢ao Humana
da Faculdade de Medicina do ABC, Santo André.

Este estudo incluiu filhos homens concebidos por
casais em que o homem havia sido previamente vasec-
tomizado e optou por reversiao de vasectomia, ou FIV
com recuperacdo de esperma por PESA. Também fo-
ram selecionados filhos de homens férteis com vasec-
tomia programada para a criacdo do Grupo Controle.
Um espermograma dos homens férteis foi coletado an-
tes da vasectomia.

Amostras de sangue periférico foram coletadas apds
explicagao sobre os objetivos do estudo, informacao so-
bre o termo de consentimento livre e esclarecido e/ou
assinatura do termo de consentimento aprovado pelo
comité de ética local.

Foram encontrados 815 candidatos aptos a partici-
parem do estudo para que tivéssemos potenciais parti-
cipantes para cada um dos trés grupos propostos.

Grupo A (reversao de vasectomia)

No Grupo A foram incluidos 278 pacientes que passa-
ram por cirurgia de reversao de vasectomia. Entre os
individuos que conseguimos contatar, 81 tinham pelo
menos um filho bioldgico. Entre os filhos, 42 eram do
sexo masculino. Trinta e um individuos compareceram
para a coleta de dados.

A média de idade dos 31 homens no momento da
reversao da vasectomia era de 40,5+5,7 anos, ¢ a média
de idade das esposas no momento da reversao da vasec-
tomia era de 29,0+4,2 anos.

O tempo médio entre a vasectomia e sua reversao
nos 31 individuos incluidos no estudo foi de 6,4%3,2
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anos. O tempo médio para inicio da gravidez foi de
6,0%2,6 meses apds reversao da vasectomia. A média
de idade dos homens no momento da vasectomia era de
34,1+5,8 anos.

Grupo B (FIV com PESA)

No Grupo B foram incluidos 294 pacientes que passa-
ram por FIV com PESA. Entre os individuos que conse-
guimos contatar, 102 tinham pelo menos um filho biolo-
gico. Entre os filhos, 61 eram do sexo masculino. Trinta
individuos compareceram para a coleta de dados.

A média de idade dos 30 homens no momento da FIV
com PESA era de 45,3%+5,9 anos, ¢ a média de idade de
suas esposas no mesmo momento era de 32,9+3.5 anos.

O periodo médio entre a vasectomia e a FIV com
PESA dos 30 individuos foi de 15,3%=5,1 anos. A média
de idade dos homens no momento da vasectomia era de
30,0+5,2 anos.

Comparacao entre Grupos A e B
Os dados de comparagao entre os Grupos A e B estao
resumidos na tabela 1.

Tabela 1. Comparacéo entre os Grupos A e B: média, desvio padréo e valor de p

GrupoA  Grupo B Valor de p*
|dade (homens) 405572 453=587 0,002
|dade (mulheres) 29,0+4,17  329+351 <0,001
Tempo de vasectomia 642+321 153507 <0,001
Idade a época da vasectomia 341+581  30,0+518 0,005

* Valores considerados estatisticamente significativos < 0,05, Teste “t" de Student.

Grupo C (Grupo Controle)

As amostras de sangue foram coletadas de 60 pacientes
férteis com vasectomias programadas, que também au-
torizaram coletas de sangue de seus filhos homens.

A média de idade dos 60 homens era de 38,7+6,2
anos. Além das amostras de sangue, foram coletados,
antes do procedimento, espermogramas de todos os 60
participantes que tinham vasectomia programada. Os
dados dos espermogramas estdo resumidos na tabela
2. A morfologia do esperma nao foi incluida entre os

Tabela 2. Média dos parametros do sémen dos homens incluidos no estudo

Motilidade
Volume Concentragdo  Pprogressivos Nao Iméveis
(ml) (milhdes por ml) n (%) progressivos n (%)
n (%)
2,83+1,31 72,1445 65,6156 794+330  278+10,03
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parametros seminais devido a grande variedade de téc-
nicas usadas para avaliacdo de espermogramas, o que
interfere na comparabilidade dos dados.

Entre os 60 pacientes férteis, 5,0% tiveram alguns
parametros fora da referéncia de normalidade estabele-
cida pela Organizacdo Mundial de Satide (OMS), o que
significa concentragao de espermatozoides e motilidade
anormais. A média de idade no momento da vasecto-
mia dos Grupos A e B foi comparada a média de idade
dos homens no Grupo C. Observou-se uma diferenca
estatisticamente significativa entre os Grupos, A e B,
em comparac¢ao ao Grupo C (p<0,05).

Pesquisa de microdelecao do cromossomo Y

As amostras de sangue dos individuos selecionados
foram coletadas em um tubo com EDTA para extra-
cao do DNA e pesquisa de microdele¢oes do cromos-
somo Y. O DNA genodmico foi extraido dos linfdcitos
do sangue periférico, de acordo com o protocolo de
Lahiri et al.(1®

Os loci do cromossomo Y envolvidos na esperma-
togénese (AZFa: sY746, SY84, sY86, DFFRY; AZFb:
XKRY, sY118, sY113, sY127, sY134, sY143, RBM1Y
e AZFc:, sY153, SY148, sY157, sY158, sY254, sY255,
sY160 e o gene determinante sexual SRY) foram ana-
lisados por reacdo em cadeia da polimerase (PCR -
polymerase chain reaction), de acordo com protocolos
modificados por Umeno et al.'”? e Mitra et al.!® O
gene AMELX foi usado como controle interno de boa
amplificacao.

A PCR foi realizada com um volume final de
25uL contendo 100ng de DNA genOmico, 10mM
MgCI2, 1,0mM dNTPs, 2,0U de Taqg DNA polimerase
(Invitrogen®), Tris-HCI (pH 8,4) 10mM, KCI mM, 2,0mM
de cada primer. A reagao foi processada por um ter-
mociclador (Corbett Research, QIAGEN, Valencia,
Califérnia, EUA), da seguinte forma: desnaturacao por
5 minutos, a 95°C, seguida de 32 ciclos de 50 segundos,
a 95°C (desnaturacdo), 45 segundos a 55°C ou 59°C
(recozimento de acordo com a padronizagao de cada
primer) e 45 segundos, a 72°C (extensao), com extensao
final de 5 minutos, a 72°C. Os produtos da PCR passa-
ram por eletroforese em gel agarose 2,5%, e corados
com GelRed (Uniscience) (intercalando DNA).

Diversas precaucoes foram tomadas para evitar
falso-positivos, incluindo o processamento de todas as
amostras por uma tnica operadora e o uso de controles
internos para a reacao (gene AMELX) como controle
positivo. Estacoes pré e pds PCR foram rigorosamen-
te separadas para evitar transferéncia de sequéncias de
DNA amplificadas para novas PCRs.

Espermograma

Foram coletados espermogramas de todos os pacientes
no Grupo Controle para avaliar a qualidade do esper-
ma, ja que até mesmo considerando fertilidade eviden-
ciada por filhos bioldgicos, ndo poderiamos descartar
mudancas seminais que poderiam estar associadas a
microdelecdes do cromossomo Y, que acabaram sendo
encontradas.

Amostras de sémen foram coletadas por masturba-
¢ao, de dois a cinco dias ap0ds a ultima ejaculacdo. A
avaliacdo da concentracao de espermatozoide, motili-
dade e volume do ejaculado foi feita de acordo com os
critérios da OMS.(”

Reversao da vasectomia

A reversao da vasectomia foi feita por vasovasostomia
em todos os casos; porém, a técnica cirurgica e tipo de
anestesia variaram de acordo com a preferéncia do
cirurgiao.

Aspiracao do epididimo

A recuperagao de espermatozoides epididimarios para
FIV foi feita por aspiragao do epididimo com agulha
hipodérmica, com o paciente sob anestesia local de li-
docaina. A area perfurada do epididimo e a técnica uti-
lizada também variaram de acordo com as preferéncias
do cirurgiao.

Protocolos de fertilizacao in vitro
A estimulacdo ovérica de foliculos foi feita com gona-
dotropinas purificadas ou recombinantes, e agonistas
ou antagonistas de GnRH foram usados para suprimir
a secrecdo endogena das gonadotropinas. Doses in-
dividuais de cada medicamento variaram caso a caso,
levando-se em consideracao a idade da mulher e os exa-
mes clinicos. Pacientes que receberam injecao de hCG
apresentaram, pelo menos, trés foliculos com aproxi-
madamente 17mm de didmetro na ultrassonografia,
ap6s estimulacao ovarica. A aspiragao do odcito guiada
por ultrassonografia transvaginal foi feita 36 horas apds
a injecao de hCG.

A manipulacio dos gametas foi feita de acordo com
protocolos de rotina, seguindo a técnica de ICSI para
FIV, com s€men recuperado por PESA.222

Andlise estatistica

Os Grupos A e B foram estatisticamente comparados
com relagdo as seguintes variaveis: idade, periodo en-
tre a vasectomia e o procedimento de recuperacio de
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fertilidade, e idade no momento da vasectomia. Es-
sas variaveis foram analisadas por meio do teste ¢ de
Student, bicaudal. O nivel de significancia foi estabele-
cido em 5% com poder estatistico de 80%.

A incidéncia de microdelecoes do cromossomo Y
observada em cada grupo foi comparada separadamen-
te a populacio média estimada em diversos estudos
prévios.(*#2) Os dados do espermograma e o periodo
entre a reversao da vasectomia e gravidez foram apre-
sentados apenas como média e desvio padrao, ja que
apareceram apenas em um dos grupos.

O tamanho da amostra calculada para a variavel
incidéncia de microdele¢des do cromossomo Y foi de
23 casos em cada grupo. Essa avaliacao foi baseada em
dados de estudos prévios.

RESULTADOS

As amostras dos trés grupos foram analisadas, e nao fo-
ram encontradas microdelecoes de cromossomo Y em
nenhum dos individuos. A incidéncia dessas microdele-
¢coes em individuos nascidos de pais que passaram por
reversao de vasectomia, ou FIV com espermatozoide
recuperado por PESA, nao diferiu entre os grupos, nem
dos individuos controle, nascidos de gravidez natural,
ou da incidéncia na populagio de homens férteis. Os
dados dos grupos estao resumidos na tabela 3.

Tabela 3. Niimero total de individuos e nimero de individuos com microdelecées
do cromossomo Y em cada grupo

Nimero de Individuos com microdelecées
individuos do cromossomo Y
Grupo A
Pais 31 0
Filhos 31 0
Grupo B
Pais 30 0
Filhos 30 0
Grupo C
Pais 60 0
Filhos 60 0
DISCUSSAO

Até onde sabemos, o presente estudo € o primeiro a
comparar a incidéncia de microdele¢des no cromossomo
Y em filhos de pais vasectomizados, com base nas téc-
nicas disponiveis para obter fertilidade apds vasectomia.

Um estudo prévio de Lee et al.®» buscou detectar
transmissao vertical, expansdo de microdelecoes e de-
lecao do cromossomo Y de novo em 33 fetos masculi-
nos, concebidos por 32 pacientes tratados com ICSI. O
cromossomo Y foi estudado de acordo com 10 de seus
marcadores especificos. Os autores detectaram uma
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frequéncia geral de microdele¢oes de 12,5% em pacien-
tes tratados com ICSI (4 de 32 pacientes), em quem to-
das as microdelec¢oes do cromossomo Y encontravam-
-se na regiao AZFc.

Com relac@o aos fetos, 11 de 33 (33,3%) apresen-
taram microdelecoes do cromossomo Y. Dois deles
apresentaram a mesma microdelecao que seus pais, dois
tiveram microdele¢oes maiores do que seus pais, indi-
cando uma expansao, e trés apresentaram microdelecao
do cromossomo Y de novo. Esses resultados corroboram
a ideia de que microdelegdes do cromossomo Y podem
ser transmitidas e expandidas por ICSI, e podem apa-
recer como de novo em filhos do sexo masculino.

De modo similar, Feng et al.,!? investigaram os ris-
cos de mutacao cromossomica apds TRA para casais
com origens genéticas similares. Foram estudados 97
filhos homens, cujos pais apresentaram espermatoge-
nese normal, incluindo 19 criancas concebidas por FIV,
18 por ICSI, e 60 concebidas naturalmente e também
seus pais. As microdelecoes do cromossomo Y foram
estudadas de acordo com 13 marcadores especificos
do cromossomo Y, e o caridtipo e o exame neonatal
também foram considerados no estudo. Os resultados
mostraram que todas as criancas tinham constituicao
cromossdmica normal, mas microdelecoes do cromos-
somo Y de novo em meninos concebidos por ICSI ou
FIV mostrou-se estatisticamente muito mais prevalente
do que naqueles concebidos de modo natural [10,8%
versus 0, considerando-se 1 (5,3%) em cada 19 filhos por
FIV, e 3 (16,7%) em cada 18 filhos por ICSI], sugerindo
que os riscos de mutacdo do gene podem aumentar em
filhos concebidos por TRA, embora seus pais tenham
espermatogénese e origem genética normais.

Neste estudo, avaliamos a incidéncia de microdele-
¢oes no cromossomo Y em filhos homens, nascidos de
pais que passaram por reversio de vasectomia (n=31),
ou FIV por PESA (n=30), e de homens férteis com va-
sectomias programadas (n=60). O cromossomo Y foi
avaliado de acordo com 20 de seus marcadores espe-
cificos. Os resultados nao apresentaram microdelecao
do cromossomo Y em nenhum dos individuos estuda-
dos. A incidéncia desta microdelecao em individuos
nascidos de pais que passaram por reversao de vasec-
tomia, ou FIV com espermatozoides recuperados por
PESA, néo variou entre os grupos. Individuos controle
nascidos de gravidez natural ou da incidéncia popula-
cional em homens férteis ndo tiveram resultados dife-
rentes, sugerindo que o uso de espermatozoides por
PESA ou a reversao de vasectomia ndo aumentam a
incidéncia de microdelecoes do cromossomo Y.

Ainda existem controvérsias quanto a uma crescen-
te incidéncia de microdelecoes do cromossomo Y de
novo em filhos concebidos por TRA, especialmente por



Incidéncia de microdelegdes do cromossomo Y em filhos de pais que passaram por reversao de vasectomia 539

ICSI. Contudo, a discrepancia observada em diferentes
estudos pode ser resultado de diferencgas étnicas e geo-
graficas, critérios inconsistentes na selecao de pacientes
e diversos loci de marcadores do cromossomo Y sele-
cionados.!? Além disso, existem quatro grandes exposi-
coes ambientais que podem afetar a taxa de microdele-
¢oes do cromossomo Y em filhos homens, como o uso
de ICSI, uso de espermatozoides por PESA, vasectomia
e sua duragdo e a idade dos pais. Os dados reportados
neste estudo mostraram apenas duas das quatro expo-
sicoes, ou seja, 0 uso de espermatozoides por PESA e a
reversdo de vasectomia. E importante que futuros estu-
dos considerem as principais exposi¢oes ambientais em
uma amostra maior.

Uma caracteristica positiva do presente estudo é
a avaliagdo minuciosa de dele¢oes do cromossomo Y
em 20 regidoes do cromossomo, em vez das seis regioes
usualmente consideradas na rotina clinica, e na maioria
dos estudos sobre este assunto, proporcionando assim
um aumento da sensibilidade para deteccio dessa dele-
¢ao (parcial ou total). Sachdeva et al.,*® demonstraram
que a incidéncia de microdelecdes do cromossomo Y
em pacientes inférteis aumenta de 3% na avaliagao de 6
STS para 10,5% na avaliagao de 20 STS. Além disso, na
deteccao de mais regides do cromossomo Y, é possivel
observar delegoes parciais AZF.

Outra vantagem desse estudo € a avaliacdo do es-
perma do Grupo de Controle de homens férteis, ja que
em muitas publicacOes que avaliaram a incidéncia de
microdelegdes do cromossomo Y na populacao fértil,
o espermograma nao foi levado em conta. Além disso,
algumas das microdelecdes encontradas na populagao
fértil podem estar associadas a alteracoes na esperma-
togénese, que, apesar disso, nao foram suficientes para
causar infertilidade.

As alteracoes encontradas nos espermogramas dos
homens férteis podem ser interpretadas de modos di-
ferentes, e podem refletir uma falha da espermatoge-
nese ap0ds a concepgao, alteragoes transitorias dos es-
permatozoides causadas por doencas ou medicacoes,
ou casos em que a fertilidade foi obtida mesmo com
os parametros seminais abaixo dos padroes estabeleci-
dos pela OMS." Portanto, a fertilidade comprovada
apenas pela concepcao de filhos nao pode ser conside-
rada evidéncia de espermatogénese normal, e deveria
estar associada a contagem de espermatozoides com
normozoospermia. Os estudos que encontraram altas
incidéncias de microdele¢oes do cromossomo Y foram
baseados em fertilidade comprovada pela concepcao de
filhos, e ndo pelo espermograma normal, o que pode
resultar em falsa alta incidéncia.*?"

O estudo da presenca de microdelecoes do cromos-
somo Y na populacao geral estd crescendo em impor-

tancia, pois além da comprovada associagdo com esper-
matogénese anormal, essas anormalidades genéticas
podem estar relacionadas a outras consequéncias para
a fertilidade do casal, como em situagdes de abortos
repetidos. Homens cujas esposas tiverem abortos re-
petidos tém maior incidéncia de microdelecao do cro-
mossomo Y, quantificada em 16%.7®

O Grupo Controle ¢ um dos maiores na literatu-
ra até agora, e a incidéncia de microdelecao do cro-
mossomo Y foi semelhante aquela encontrada em
Grupos Controle utilizados em diversos estudos sobre
essas delecoes na populacdo infértil, e variou entre 0
e 0787%.(14,23,24,29)

Esta pesquisa demonstrou que a idade dos homens
na hora da vasectomia em grupos que passaram pela
reversao do procedimento, ou FIV por PESA, era sig-
nificativamente mais baixa do que a média do Grupo
Controle. Este fato é corroborado pela literatura, que
relatou pacientes que passaram por vasectomia quando
mais jovens e tiveram probabilidade de recuperagao
de fertilidade.®

Uma limitacao do estudo é o namero relativamen-
te baixo de casos apresentados nos grupos de pacientes
submetidos a reversao de vasectomia e FIV por PESA.
Apesar do alto nimero de pacientes submetidos a pro-
cedimentos de recuperacao de fertilidade considerados
inicialmente, a obten¢ao de pacientes para o estudo foi
muito restrita. Além disso, a baixa incidéncia de micro-
delegdes na populacdo normal restringe as conclusoes
e a andlise estatistica baseadas em amostras pequenas
ou médias.

Todavia o estudo ndo perde sua validade e, com
base na incidéncia observada e no tamanho da amostra,
fica claro que a incidéncia de microdelecoes nos gru-
pos apresentados € muito baixa, provavelmente dentro
da média da populacao. Ademais, considerando-se as
amostras obtidas, € pouco provavel que as populacoes
estudadas apresentem uma incidéncia de microdele-
¢oes de até 10%, de acordo com estudo anterior.('?

Novos métodos para a deteccao de microdelecoes
do cromossomo Y estdo sendo propostos, em uma ten-
tativa de aumentar a eficiéncia e sensibilidade do mé-
todo. Sun et al. demonstraram a eficicia do método
suspension array para detectar microdelecoes do cro-
mossomo Y, apresentando uma boa correlacdo com o
método tradicional PCR, e obtendo os resultados mais
rapidamente. (2430

E possivel que a investigacio da presenca de micro-
delecoes do cromossomo Y em outras células aumente
a sensibilidade do método. Alguns estudos descreveram
que a incidéncia de microdele¢oes do cromossomo Y é
maior quando medida no DNA espermético em com-
paracdo ao DNA sanguineo. Esta incidéncia mais alta
pode estar associada a casos de teratozoospermia. Ja

einstein. 2016;14(4):534-40
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no esperma de homens inférteis, a incidéncia observada 12

foi 12,9%.%3D

13
CONCLUSAO "
Em suma, a incidéncia de microdele¢ées do cromos-
somo Y em individuos nascidos de pais que passaram
por reversao de vasectomia, ou fertilizacao in vitro com

15

espermatozoides recuperados por aspiracao percuta-
nea de espermatozoides do epididimo, nao apresentou
diferenga entre os grupos. O mesmo aconteceu com 0s

individuos do Grupo Controle, nascidos de gravidez na- 16,

tural, ou da incidéncia da populagdo em homens férteis,

sugerindo que técnicas de reproducdo assistida ndao au-  17.

mentam a incidéncia de microdelecoes do cromossomo Y.
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