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1 - INTRODUÇÃO  

Abortamento espontâneo recorrente (AER) é uma condição 

caracterizada pela ocorrência de pelo menos 3 abortamentos espontâneos 

consecutivos (Medicine, 2008, Zegers-Hochschild F. et al, 2009). Apesar de 

essa entidade nosológica possuir uma definição diferente da de infertilidade 

(incapacidade de conceber após 12 meses de intercurso sexual desprotegido), 

elas não são referidas distintamente nos principais relatórios sobre tratamentos 

de Reprodução Humana Assistida (Services, 2006, Technology, 2009, Zegers-

Hochschild Fernando et al, 2006). Porém, estima-se que o AER afete em torno 

de 3% dos casais em idade reprodutiva (Allison e  Schust, 2009, Ford e  

Schust, 2009). 

Uma avaliação extensa que inclua a investigação de AER por fatores 

imunológicos (Subrt et al, 2008), cromossômicos(Goud et al, 2009, Sierra e  

Stephenson, 2006), endocrinológicos (Ando et al, 1992, Cocksedge et al, 2009, 

Potdar e  Konje, 2005, Rao et al, 2008), anatômicos (Dendrinos et al, 2005, 

Propst e  Hill, 2000), deficiências de coagulação (Pabinger, 2009, Subrt et al 

2008), e até mesmo iatrogênicos (Jauniaux et al, 2006, Stephenson e  Kutteh, 

2007) deve ser a conduta diagnóstica para casais com histórico de 3 ou mais 

abortamentos. 

Os fatores imunológicos causadores de abortamentos espontâneos 

recorrentes devem ser investigados por meio da pesquisa de fator 

anticoagulante lúpico, imunoglobulina (Ig)G e IgM contra cardiolipina, β-

glicoproteína-1 (Stephenson e  Kutteh, 2007), fosfatidil serina e fosfatidil inositol 

(Subrt et al 2008). Os fatores imunológicos perfazem de 15% a 20% de todos 
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os casos de abortamentos espontâneos recorrentes (Stephenson e  Kutteh, 

2007).  

Já as falhas cromossômicas estruturais como as translocações 

balanceadas correspondem para 2,5% a 8% dos casos de abortamento 

espontâneo recorrente e podem ser diagnosticados por meio de estudos 

citogenéticos com bandeamento (Goud et al 2009, Sierra e  Stephenson, 

2006). 

Os fatores endocrinológicos contribuem entre 8% a 12% de todos os 

casos de abortamento espontâneo recorrente. Dentre os fatores endócrinos 

causadores de abortamentos espontâneos recorrentes estão a insuficiência 

lútea que pode ser diagnosticada tanto pela quantificação de progesterona na 

fase lútea média, quanto pela biópsia endometrial nesse período; a síndrome 

anovulatória crônica identificada segundo os critérios de Rotterdan(2004); 

hipotireodismo, identificável por meio de quantificação de hormônio tireo-

estimulante; e hiperprolactinemia, também facilmente detectável por exames 

laboratoriais capazes de discernir micro e macro hiperprolactinemia. 

Entre 15% e 20% dos casos de abortamento espontâneo recorrente são 

resultado de anormalidades anatômicas da cavidade uterina (Stephenson e  

Kutteh, 2007). A investigação desse tipo de etiologia pode ser feita por meio de 

histerossonografia, histerosalpingografia, ou histeroscopia (Stephenson e  

Kutteh, 2007). A histeroscopia diagnóstica pode ser convertida em 

histeroscopia cirúrgica e a correção dos problemas anatômicos que levavam ao 

abortamento espontâneo produz uma alta taxa de sucesso de gestação quando 

são corrigidos fatores anatômicos da cavidade uterina e removidos pólipos ou 
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outros fatores que causam alterações da superfície endometrial (Pabuccu et al, 

1997, Preutthipan e  Linasmita, 2001). 

Distúrbios de coagulação também são responsáveis por entre 8% e 12% 

dos casos de abortamento espontâneos recorrentes; dentre esses fatores que 

levam a estados de hipercoagulabilidade estão as mutações G1691A do fator V 

de Leiden, G20210A da protrombina, e a hipermocisteinemia provocada pela 

mutação C677T na metilenotetrahidrofolato redutase (Kutteh e  Triplett, 2006). 

Todas essas mutações são detectáveis por meio de testes de genotipificação 

que incluem reação em cadeia pela polimerase. 

A investigação de fatores ambientais, que correspondem a 

aproximadamente 5% dos casos de abortamentos espontâneos recorrentes 

(Stephenson e  Kutteh, 2007), é mais complexa uma vez que deve incluir a 

exposição da mulher a uma miríade de substâncias que vão da fumaça do  

tabaco no ambiente(George et al, 2006) a poluentes como o  bisfenol A 

(Benachour e  Aris, 2009). 

Apesar do crescente conhecimento sobre as causas de abortamento 

espontâneo recorrente e do desenvolvimento de ferramentas diagnósticas com 

maior sensibilidade, especificidade e acurácia, aproximadamente 50% dos 

casais com abortamentos espontâneos recorrentes não terão identificada a 

causa de seus abortamentos (Allison e  Schust, 2009). Portanto, a investigação 

de novas etiologias para os abortamentos espontâneos recorrentes, como o 

envolvimento das microdeleção do cromossomo Y (Dewan et al, 2006, Karaer 

et al, 2008), beneficiará pacientes sujeitos a essa doença, uma vez que pode 

indicar novas terapias para que se consiga uma gestação a termo com o 

nascimento de uma criança saudável.  
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2 - REVISÃO DE LITERATURA 

Recentemente Dewan et al. (2006) e Karaer et al.(2008) demonstraram 

a existência de associação entre microdeleções do cromossomo Y e 

abortamentos espontâneos recorrentes, nesse contexto a presente revisão de 

literatura abordará informações sobre o cromossomo Y, as microdeleções do 

cromossomo Y e sua associação com abortamentos espontâneos recorrentes. 
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2.1 O CROMOSSOMO Y 

O genoma humano compreende 23 pares de cromossomos, dos quais 

22 são cromossomos autossômicos e um par de cromossomos sexuais. Os 

cromossomos sexuais podem ser X ou Y, que se distinguem por seu tamanho, 

conseqüentemente, pela quantidade de genes que neles se encontram e por 

sua função durante o desenvolvimento e a vida adulta(Lewis, 2004). 

 O cromossomo Y tem 63 mega-bases (Mb) das quais 95% são não-

recombinantes e contém eucromatina e heterocromatina; os 5% restantes 

constituem as extremidades cromossômicas e são regiões 

pseudoautossômicas chamadas de PAR1 e PAR2. A eucromatina do 

cromossomo Y é rica em seqüências palindrômicas e seqüências duplicadas 

que estão próximas aos genes pseudoautossômicos e auxiliam na preservação 

de sua integridade estrutural (Kirsch et al, 2005). 

 Os genes pseudoautossômicos apresentam seqüências homólogas no 

cromossomo X e codificam uma variedade de proteínas funcionais em ambos 

os sexos, participando ou controlando atividades tais como crescimento ósseo, 

transdução de sinais, síntese de hormônios, e codificação de receptores, entre 

outros (Lewis, 2004). 

Além dos genes pseudoautossômicos, há no cromossomo Y um 

segundo grupamento gênico que inclui os homólogos X-Y. Esses genes são 

expressos em quase todos os tecidos, inclusive os encontrados apenas em 

homens (Lewis, 2004). 

Há também um terceiro grupo gênico que inclui aqueles exclusivos 

exclusivos ao cromossomo Y. Dentre esses genes se encontra o principal 

determinante da diferenciação sexual masculina, chamado de gene sex-
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determining region in Y (SRY), que está localizado próximo à região 

pseudoautossômica do braço curto do cromossomo Y (Yp11.3) (Schlegel, 

2002) e cujo produto age como um indutor na determinação sexual masculina 

(Lopez et al, 1995, McElreavey et al, 1995).   

Outra região importante do cromossomo Y foi primeiramente descrita a 

partir de estudos citogenéticos realizados por Tiepolo e Zufardi (1976), que 

identificaram homens inférteis com deleções sub-microscópicas caracterizadas 

como mutações de novo, ou seja, que não estavam presentes nos pais 

(Kuhnert et al, 2004). Uma vez que essa região estava deletada em indivíduos 

azoospérmicos ela foi batizada como azoospermia factor (AZF) e possui genes 

reguladores da espermatogênese (Sadeghi-Nejad e  Oates, 2008, Thielemans 

et al, 1998).  

A região AZF compreende três distintas sub-regiões:  AZFa, AZFb, 

AZFc, localizadas nos  segmentos proximal, central e distal do braço q do 

cromossomo Y, e com tamanho estimado de 1Mb, 1.5Mb e 3Mb, 

respectivamente (Briton-Jones e  Haines, 2000, Gatta et al, 2002, Seifer et al, 

1998). Recentemente, uma quarta subdivisão denominada AZFd foi sugerida 

(Foresta et al, 2001). 

A AZF contém um gene ou um conjunto de genes necessários para uma 

espermatogênese normal e especificamente a sub-região AZFc  contém o gene 

deletado na azoospermia (deleted in azoospermia - DAZ), que é essencial para 

a espermatogênese e está muitas vezes ausente em pacientes azoospérmicos 

(Saxena et al, 1996, Shinka e  Nakahori, 1996). 
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2.2 MICRODELEÇÕES DO CROMOSSOMO Y 

Alterações estruturais no cromossomo Y são uma importante etiologia 

da infertilidade masculina (Vogt, 2004). Em geral, as aberrações envolvem 

deleções de seqüências de DNA relacionadas com a AZF (Tsujimura et al, 

2004).  

A freqüência de microdeleções no Yq relacionada à infertilidade 

masculina varia de 1% a 55,5% a depender da população estudada (Fagerli et 

al, 1999, Krausz et al, 2001, Quintana-Murci et al, 2001, Vogt, 2004). Estudos 

realizados em amostras da população brasileira, porém indicam que a 

prevalência de microdeleções do cromossomo Y em homens inférteis varia de 

5,3 a 7,5% (Pina-Neto et al, 2006, SaoPedro et al, 2003). 

Levando-se em consideração apenas pacientes com azoospermia as 

freqüências de microdeleções são 43,4% na região AZFa, 8,6% na região 

AZFb e 17,4% na região AZFc. Considerando também os pacientes com 

oligozoospérmia grave as freqüências são de 40% para microdeleção em  

AZFa, 5% em AZFb e 5% em AZFc Arruda (Arruda et al, 2007)  

As microdeleções de AZF não estão associadas apenas à azoospermia, 

mas com uma variedade de perfis histopatológicos testiculares, desde a 

síndrome de célula de Sertoli (SCO – do inglês, Sertoli Cell Only) a 

hipoespermatogênese (Vogt et al, 1996). 

Os genes USP9Y (Ubiquitin-specific protease-9 Y), também conhecido 

como DFFRY (Drosophila fat facets related Y), e o DBY (Dead-box Y RNA 

helicase) possuem homólogos no cromossomo X e encontram-se na região 

AZFa. Quando deletados, esses genes levam ao fenótipo da síndrome de 
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células de Sertoli, portanto estão implicados na espermatogênese e possuem 

um provável efeito sinérgico (Arredi et al, 2007, Krausz et al, 2006).  

As microdeleções das regiões AZFb e AZFc provocam, respectivamente, 

interrupção em meiose I e hipoespermatogênese (Ferras et al, 2004). As 

microdeleções em AZFa são causadas por recombinações não-alélicas entre 

duas seqüências de retrovírus endógenos humanos (HERV) de 

aproximadamente 10kb que flanqueiam 780Kb desta região (Bosch e  Jobling, 

2003).  

Dois genes ou famílias, RBM e DAZ/SPGY1 foram identificados no 

Yq11. Ambos mostram a expressão testicular específica e codificam proteína 

com domínios de “ligante ao RNA” (Vogt et al 1996, Yen et al, 1996). O gene 

RBMY (RNA binding motif on the Y), esta localizado na região AZFb, junto com 

outro gene o 18 EIF1AY (translation-initiation factor 1 A, Y isoform), mas até 

agora apenas o primeiro foi relacionado com infertilidade. O RBMY pertence a 

uma família de 20-50 genes e pseudo-genes (Foresta et al 2001). Este gene 

está expresso apenas nas células germinativas do tipo espermatogônia, 

espermatócitos e espermátides redonda (Vogt et al 1996). 

O numero exato de genes da família do gene DAZ (Deleted in 

azoospermia) ainda não foi elucidado. A família gênica está localizada na 

região AZFc e microdeleções nesta região estão correlacionadas com defeitos 

severos na espermatogênese (Chang e  Tsai, 1999, Kuhnert et al 2004, Vogt, 

2004). DAZ é encontrado apenas no cromossomo Y em humanos, macacos do 

velho mundo e chimpanzés. E todos os outros mamíferos, DAZ está localizada 

apenas em cromossomos autossômicos (Yen et al 1996). O homem possui 
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uma cópia autossômica deste gene localizado em 3p24, chamado de DAZL1 

(DAZ like) (Foresta et al 2001).  

Os genes de DAZ são expressos exclusivamente em tecido testicular e 

codificam proteínas que contêm o sítio RRM (Recognition RNA Motif), 

sugerindo que os produtos dos genes DAZ tenham algum papel no 

metabolismo de RNAs. O homólogo autossomal DAZL1 tem 83% de 

similaridade na região codificante do cDNA e também codifica proteínas 

ligantes a RNA. Acredita-se que o gene DAZ apareceu há 40 milhões de anos 

atrás durante a evolução dos primatas, proveniente de eventos randômicos de 

transposição e amplificação (Agulnik et al, 1998).  

Teng et al em 2002, relataram que o polimorfismo T54A no exon 3 é 

prevalente em pacientes com falha na espermatogênese, e esta região se 

localiza dentro do domínio RRM. Apesar de uma porcentagem significativa de 

indivíduos inférteis com deleções no Y não terem filhos (sob mecanismos 

naturais de reprodução) alguns trabalhos especulam sobre a possibilidade da 

transmissão de uma predisposição à infertilidade de pai para filho devido, por 

exemplo, a eventos de deleção ocorrendo mais freqüentemente associados a 

certos tipos de haplótipos específicos do cromossomo Y (Foresta et al 2001). 

Assim como a predisposição de infertilidade ligada a microdeleções do 

cromossomo Y ser acentuada com a idade, ocasionando alterações 

progressivas na produção de espermatozóide, onde um homem jovem 

oligozoospérmico leve se tornaria com a idade em um azoospérmico (Gatta et 

al 2002); (Foresta et al 2001).  

Segundo Ferras et al em 2004, as microdeleções no cromossomo Y 

resultam de processos de recombinação homóloga entre seqüências de DNA 
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repetitivas que ocorrem anormalmente dentro do mesmo braço longo. As 19 

alterações estruturais do Y decorrem da meiose paterna, mesmo sem história 

familiar prévia, e constituem mutações de novo, que podem ser transmitidas à 

prole masculina produzida a partir de ICSI (Souza et al., 2000). Uma hipótese 

que tenta explicar a origem das alterações moleculares da região AZF, levando 

em conta os processos envolvidos nos padrões de hereditariedade, associados 

à gametogênese, é a transmissão paterna do cromossomo Y para prole 

masculina (transmissão vertical). Portanto, em casos de TRA cujo pai é 

oligozoospérmico severo ou azoospérmico, a probabilidade destes passarem 

suas alterações genéticas aos filhos é alta. Uma vez que a mutação em AZF é 

a principal causa do problema de infertilidade o nascimento de prole masculina 

perpetua o problema nas gerações subseqüentes na família (Kihaile et al, 

2005).   

 

2.3 MICRODELEÇÃO DO CROMOSSOMO Y E ABORTAMENTO 

ESPONTÂNEO RECORRENTE 

Dewan et al.(2006) demonstraram que uma alteração específica do 

cromossomo Y (deleção) significativamente presente em 82% dos casos de 

abortamentos espontâneos recorrentes. Recentemente, outro grupo de 

pesquisadores (Karaer et al 2008) demonstrou a existência de associação 

entre a microdeleção de regiões do cromossomo Y e AER, porém a freqüência 

observada (16%)  foi bastante inferior àquela reportada por  Dewan et al. 

(2006). Entretanto os mecanismos pelos quais as microdeleções do 

cromossomo Y podem estar associadas aos casos de abortamento espontâneo 

ainda são desconhecidos (Dewan et al 2006, Karaer et al 2008).  
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A confirmação do envolvimento das microdeleções do cromossomo Y 

em casos de abortamentos espontâneos de repetição constituirá um passo 

importante no aconselhamento e no delineamento de estratégias terapêuticas 

desses pacientes. Desse modo, a investigação de microdeleções do 

cromossomo Y em um grupo selecionado de pacientes com abortamento 

espontâneo recorrente sem causa aparente permitirá não só a investigação 

dessa associação, como também trará informações sobre a freqüência dessas 

microdeleções em uma amostra de casais inférteis brasileiros. 
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3 - OBJETIVO 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

Investigar a freqüência de ocorrência de microdeleções das STS 

DYS236, DYS235, DYS262 e DYS220 do cromossomo Y em um grupo 

selecionado de pacientes com abortamentos recorrentes sem causa aparente. 

 

 

 

 

 



16 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4 - MATERIAIS E MÉTODOS 



17 
 

4 - MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 CASUÍSTICA   

Foram incluídos 30 homens provenientes de casais com abortamentos 

espontâneos de repetição. Inicialmente, o estudo visava o recrutamento de 34 

pacientes, tal tamanho amostral foi obtido para o teste Z de proporções com 

poder de 80% baseado na freqüência de microdeleção do cromossomo Y 

previamente descrita por Dewan et al (2006); entretanto, a análise inicial dos 

dados obtidos no estudo permitiram a redução do número de pacientes para 30 

com um poder de 100%, quando utilizado o mesmo teste. 

A inclusão de pacientes foi subordinada aos seguintes critérios: 

a) Critérios de inclusão: 

- histórico de, no mínimo, três abortamentos espontâneos consecutivos 

com os mesmos parceiros 

- Mulheres com idade igual ou inferior a 37 anos. 

b) Critérios de exclusão 

- Etiologia comprovada para abortamento espontâneo recorrente, 

- Cirurgias uterinas prévias, 

- Alterações anatômicas determinantes para abortamento espontâneo, 

- Endometriose profunda detectada por meio de ultrassonografia 

transvaginal após preparo intestinal (Abrao et al, 2007) 
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4.2 INVESTIGAÇÕES DAS CAUSAS DE ABORTAMENTO ESPONTÂNEO 

RECORRENTE 

As causas de abortamento espontâneo habitual foram minuciosamente 

investigadas para que apenas homens provenientes de casais com 

abortamentos espontâneos recorrentes sem causa aparente fossem incluídos 

no estudo. A propedêutica para a investigação desse tipo de infertilidade 

conjugal seguiu compreenderam: 1) o estudo de cariótipo dos casais com a 

inclusão de pesquisa de bandas G; 2) estudo imunológico na mulher; 3) 

avaliação hormonal feminina; 4) histerosalpingografia; 6) biópsia de endométrio 

por histeroscopia cirúrgica para datação segundo os critérios de Noyes; 7) 

análise seminal; 8) avaliação hormonal masculina (Ando et al 1992, Cocksedge 

et al 2009, Dendrinos et al 2005, Goud et al 2009, Jauniaux et al 2006, 

Pabinger, 2009, Potdar e  Konje, 2005, Propst e  Hill, 2000, Rao et al 2008, 

Sierra e  Stephenson, 2006, Stephenson e  Kutteh, 2007, Subrt et al 2008). 

Todas as avaliações supracitadas, com exceção das cariotipagens, da 

avaliação seminal e da pesquisa de microdeleção do cromossomo Y, foram 

realizadas no Laboratório Salomão & Zoppi, na Genesis Genetics Brasil e no 

Laboratório Central da Santa Casa de São Paulo seguindo as metodologias 

empregadas nesses laboratórios prestadores de serviço. As metodologias 

descritas a seguir foram utilizadas para a análise seminal, a cariotipagem e a 

pesquisa de microdeleção do cromossomo Y. 
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4.2.1 Análise seminal  

As amostras de sêmen foram coletadas por masturbação após 3-5 dias de 

abstinência sexual e foram submetida ao protocolo rotineiro para análise 

seminal, segundo normativa da Organização Mundial da Saúde (2001). 

Parâmetros macroscópicos como cor, volume, pH, viscosidade e tempo 

decorrente até a liquefação foram observados. Após a liquefação das 

amostras, estas foram mantidas a 37ºC por 30 minutos e 10µmL foram 

retirados e transferidos para câmara do tipo Makler ou microcell para contagem 

espermática e posterior cálculo da concentração e porcentagens de motilidade 

espermática. A motilidade espermática foi classificada nos seguintes graus: A - 

motilidade rápida e progressiva; B - motilidade lenta e progressiva; C - 

motilidade não progressiva; e D - imóvel.  

A análise morfológica foi realizada após em esfregações de sêmen por meio 

da coloração verde-brilhante e/ou Papanicolaou modificado sob aumento de 

1000 vezes em microscópio de luz convencional. Os espermatozóides 

classificados segundo os critérios de morfologia estrita de Kruger et al. (1987) e 

foram considerados espermatozóides normais aqueles que: possuíam cabeça 

com comprimento entre 5 e 6 µm ; diâmetro da cabeça entre 2,5 a 3,5 µm; 40 a 

70% de cobertura acrossomal sobre a cabeça; e sem defeitos de cauda ou 

peça intermediária. 

 

4.2.2 Cariótipo 

Amostras de sangue total foram obtidas de todos os pacientes por meio de 

veno-punção em frasco contendo EDTA. Após a colheita de sangue os 

leucócitos foram separados por meio de centrifugação e semeados em meio de 
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cultura e mantidos por até 72 horas a 37ºC para a proliferação celular. Então foi 

adicionada colchicina e a incubação sob as mesmas condições prosseguiu por 

mais 4 horas. As células expostas a colchicina foram separadas por 

centrifugação e depositadas em um meio hipotônico com solução de cloreto de 

potássio (0,075M) para a sua posterior fixação em uma mistura de metanol e 

ácido acético, na proporção 3:1. A suspensão celular obtida foi gotejada em 

lâminas de microscopia e posteriormente destinada a diferentes técnicas de 

coloração e de marcação cromossômica.  

As metáfases das preparações citológicas foram analisadas e fotografadas 

ao microscópio para a montagem de um cariograma. 

O bandeamento G foi obtido após o tratamento de lâminas ulteriormente 

expostas a tripsina (0,10%) por 5 a 10 segundos com Giemsa por 30 segundos. 

As lâminas foram lavadas em água bidestilada e as lâminas montadas para 

identificação dos cromossomos e identificação de possíveis inversões, 

translocações e macrodeleções. 

 

4.2.3 Pesquisa de microdeleções do cromossomo Y  

Os pacientes selecionados para o estudo tiveram amostras de sangue total 

colhido por meio de veno-punção em tubo coletor contendo EDTA. As amostras 

de sangue devidamente identificadas foram armazenadas a -80º C até o 

momento da extração do DNA. A extração do DNA foi realizada por meio do 

conjunto comercial de extração de DNA illustra blood genomicPrep Mini Spin 

Kit segundo as recomendações do fabricante (GE Healthcare). 
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 Após a extração do DNA genômico foram realizadas as reações em 

cadeia pela polimerase para a amplificação de 4 seqüências alvo no 

cromossomo Y, a saber: 1)DYS236; 2) DYS235; 3) DYS262; e 4) DYS220. 

Os oligonucleotídeos inicializadores utilizados nas PCRs estão descritos no 

Quadro 1. As PCRs foram realizadas com a utilização dos conjuntos de 

amplificação. Sucintamente, as alíquotas de reagentes descritas no Quadro 2 

foram depositadas em cada um dos 96 poços de uma placa de polipropileno 

para reação em cadeia pela polimerase para que fossem submetidas às 

seguintes condições de amplificação em termociclador:  

1) Denaturação: 2 minutos a 94ºC, 

2) Anelamento dos oligonucleotídeos inicializadores: 30 segundos a 

57ºC, 

3) Extensão das seqüências alvo: 1 minuto a 72ºC por 5 minutos.   

Todas as reações em cadeia pela polimerase foram realizadas em duplicata. 
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QUADRO 1 – Seqüências de nucleotídeos dos oligonucleotídeos inicializadores 

utilizados para a identificação dos alvos DYS220, DYS236, DYS235 e STS 

DYS262 no cromossomo Y e tamanho em pares de bases (pb) de cada 

fragmento amplificado. 

Primer Sentido Seqüênca Tamanho do fragmento amplificado

STS 

DYS220  

3’→5’ AAG TGG GAC CTA AGC TAC GA 
194 pb 

5’→3’ AGC TTC AGG AGG TTC AAA AC 

STS 

DYS236  

3’→5’ AAG ACA GTC TGC CAT GTT TCA 
125 pb 

5’→3’ ACA GGA GGG TAC TTA GCA GT 

STS 

DYS235  

3’→5’ GGG AGA GTC ACA TCA CTT GG 
158 pb 

5’→3’ TTG AAT TAT CTG CCT GAG TGC 

STS 

DYS262  

3’→5’ ACC GTG CCT GGC TAT TAT TT 
118 pb 

5’→3’ ACA GCA TCA AGA GCA CAT GA 

 

Os fragmentos amplificados na PCR foram submetidos à eletroforese em 

gel de agarose a 3% por 45 minutos sob uma tensão de 110 V e 45 mA. Os 

géis de eletroforese foram corados com brometo de etídeo (5µg/µL) para 

visibilização dos fragmentos amplificados em transiluminador UV. Os 

fragmentos amplificados tiveram o seu tamanho estimado pela comparação 

com um marcador de tamanho aproximado de 100 pares de base. 
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QUADRO 2 – Volumes de reagentes utilizados na reação em cadeia pela 

polimerase. 

Reagente Quantidade 

PCR Master Mix (10X) 12,5 µl 

Primer F (10 mM) 1 µl 

Primer R (10 mM) 1 µl 

Água ultra-pura e livre de DNAse 8 µl 

DNA da amostra 2,5 µl 

Volume total da reação 25 µl 

 

 

4.3 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

As variáveis quantitativas discretas e contínuas foram reportadas 

segundo a medida de tendência central e de dispersão mais apropriadas as 

suas distribuições, ou seja, média e desvio padrão no caso dos dados com 

distribuição Gaussiana; e mediana e primeiro e terceiro quartis para aqueles 

dados cuja distribuição não era Gaussiana.  

As proporções de indivíduos com e sem alguma das microdeleções do 

cromossomo Y estudadas foram comparadas por meio do teste Z para duas 

proporções e/ou para uma proporção. 
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5 - RESULTADOS 

Foram recrutados para esse estudo 30 casais cujos homens tinham idade 

de 27 a 53 anos (35±6 anos) e as mulheres de 25 a 36 anos (31±3 anos). Os 

casais recrutados para esse estudo tiveram uma mediana de 3 abortamentos 

com no mínimo 3 e no máximo 5 AER.  

Uma vez que a presente dissertação tinha por intenção estudar a 

freqüência de microdeleções do cromossomo Y em pacientes com AER sem 

causas conhecidas foi realizada uma extensa investigação das causas de 

abortamento espontâneo. 

A investigação foi iniciada pela caracterização hormonal das pacientes. O 

perfil hormonal das pacientes foi verificado e não houve valores discrepantes 

em relação aos valores de referência esperados para esse grupo. Além disso, 

apenas uma paciente apresentava irregularidade de ciclos menstruais. Os 

dados referentes às concentrações hormonais se encontram resumidos na 

tabela 1. 
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TABELA 1- Concentrações médias e desvio padrão de FSH, LH, estradiol, 

progesterona, dihidroepiandrosterona (DHEA), DHEA sulfato (s), testosterona e 

insulina nas pacientes selecionados devido a abortamento espontâneo 

recorrente. 

 

Hormônio 
Concentração observada na 

amostra 

Valor de 

referência 

FSH (UI/mL) 6,06 ± 1,57 2,4 - 9,3 

LH (UI/mL) 3,61 ± 1,05 1,3 - 9,6 

Estradiol (pg/mL) 44,78 ± 13,63 12 - 166 

Progesterona 

(ng/mL) 
5,98 ± 1,21 0,27 - 1,2 

DHEA (mmol/mL) 4,49 ± 1,23 6,6 – 27,8 

DHEAs (ng/mL) 198,8 ± 83,4 55 - 370 

Testosterona 

(ng/mL) 
0,375 ± 0,18 0,06 – 0,8 

Insulina (UI/mL) 8,14 ± 4,13 2,5  - 25 

  

Além da ausência de fatores hormonais que pudessem explicar a 

ocorrência dos AERs, a avaliação seminal revelou que os indivíduos estudados 

também se encontravam dentro de padrões compatíveis com a fertilidade. Os 

dados encontram-se resumidos na tabela 2. 
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TABELA 2 – Concentração de espermatozóides, motilidade (A+B) e morfologia 

estrita de Kruger dos pacientes estudados e valores de referência utilizados 

pelos laboratórios. 

 

 Valores das 

amostras 

Valores de 

referência 

Concentração (106 espermatozóides/mL)  23,8 ± 8,9 20 

Motilidade (%) 52,2 ± 12,1 50 

Morfologia estrita de Kruger (% de espermatozóides 

normais) 
4,9 ± 1,9 

8 

 

Possíveis causas cromossômicas paternas e maternas para AER também 

foram investigadas por meio de cariotipagem com bandeamento G; entretanto 

não foram encontradas alterações cromossômicas em nenhum dos 30 casais 

convidados a participar desse estudo.  

Fatores relacionados a distúrbios de coagulação também foram 

descartados como causa de AER (Tabela 3); bem como avaliações 

morfológicas como histerosalpingografia, a histeroscopia, e a ultrassonografia 

transvaginal não revelaram achados compatíveis com quadros de AER (Tabela 

4). 
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TABELA 3- Resultados de anticardiolipina, fator anticoagulante lúpico e fator V 

de Leiden das pacientes com AER. 

 

 Negativo Positivo Heterozigose 

Anticardiolipina 30 - - 

Fator anticoagulante 

lúpico 
30 - - 

Fator V de Leiden 29 - 1 

 

TABELA 4 – Resultados dos exames para a verificação de causas anatômicas 

de abortamentos espontâneos recorrentes. 

 

Exame Achados 
Número de 

pacientes 

Histerosalpingografia 

Normais 24 

Discreta alteração tubárea 5 

Obstrução tubárea 

esquerda 
1 

Histeroscopia 

Normais 29 

Pólipo menor que 2 cm 1 

Normais 24 

Ultrassonografia 

transvaginal 

Mioma subseroso 2 

Ovário micropolicístico 

 

3 
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Após a verificação dessas possíveis etiologias de AER os homens foram 

submetidos à investigação de microdeleções do cromossomo Y por meio da 

metodologia anteriormente descrita. A amplificação das regiões STS DYS236, 

STS DYS235 e STS DYS262 foi possível em todos os pacientes. A região STS 

DYS220 não foi amplificada em apenas 1 paciente, desse modo a freqüência 

de indivíduos afetados (fa=0,03) foi significantemente menor que a de não 

afetados (fna)(n=29;fna=0.97; p<0,001).  

A freqüência de indivíduos afetados também foi significativamente menor 

na amostra estudada que aquela reportada por Dewan et al (2006) (fafetados Dewan 

et al. =0,82; p<0.0001). Além disso, quando esses dados foram confrontados 

com aqueles observados por Karaer et al.(2008) também houve uma 

freqüência menor de indivíduos portadores de microdeleção do cromossomo Y 

inferior que a reportada (fafetados Karaer et al.=0,16; p=0,04). Entretanto dados 

recentemente publicados não demonstraram associação entre microdeleções 

do cromossomo y e abortamentos espontâneos recorrente, de fato nenhuma 

microdeleção foi detectada nos pacientes desse estudo (Bellver et al, 

2010)(Tabela 5). 
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TABELA 5 – Freqüência de microdeleções do cromossomo Y em 

pacientes com abortamentos espontâneos recorrentes relatados na literatura e 

no presente estudo. 

Fonte 
Freqüência de indivíduos 

afetados 

Dewan et al., 2006 0,82 

Karaer et al., 2008 0,16 

Bellver et al., 2010 
 

0 

Presente estudo 
 

0,03 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



31 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6 - DISCUSSÃO 



32 
 

6 - DISCUSSÃO 

 

 Abortamentos espontâneos recorrentes são episódios estressantes na 

vida de um casal e freqüentemente mulheres que passaram por 3 ou mais 

abortamentos espontâneos apresentam vulnerabilidade, nervosismo e uma 

tendência a reações psicossomáticas, além de estados depressivos após os 

abortamentos (Lapple, 1989, Lapple, 1989). Desse modo a realização do 

diagnóstico das causas de AER é de fundamental importância não apenas para 

a profilaxia de abortamentos espontâneos no caso de futuras gestações, mas 

também para o conforto dos casais e diminuição de seqüelas psicossociais. 

 Os pacientes convidados a participar do presente estudo foram 

selecionados em virtude do histórico de abortamentos espontâneos e mediante 

a sua avaliação para a exclusão de fatores típicos de AER. Desse modo, os 

pacientes estudados podem ser agrupados junto àqueles casais cuja etiologia 

dos AER é desconhecida mesmo após extensa investigação, e que 

representam aproximadamente 50% de todos os casais com AER (Allison e  

Schust, 2009). 

 Esses casais cuja etiologia é desconhecida podem ser 

beneficiados com suplementação lútea, quando as perdas ocorrem até a 13ª 

semana de gestação; entretanto, a terapeutica mais factível e abrangente é o 

aconselhamento antenatal e o suporte psicológico aos casais(Ford e  Schust, 

2009). Portanto, a descoberta e confirmação de novas etiologias para 

abortamentos espontâneos recorrentes representam a possibilidade de 

desenvolvimento de novas terapêuticas para AER. 
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 Evidências de que microdeleções do cromossomo Y podem ser 

uma das causas de AER foram produzidas por Dewan et al.em 2006 e Karaer 

et al. em 2008. Tal ilação  tem como principal argumento favorável a alta 

freqüência de microdeleções do cromossomo Y observada por Dewan et al. em 

2006, já que 82% dos pacientes incluídos em seu estudo possuíam 

microdeleção de ao menos uma das quatro STS da região AZF investigadas 

(DYF85S, DYF86S, DYS220, e DYS262).  Devido a alta freqüência de 

ocorrÊncia de microdeleções do cromossomo Y relatadas nesses casais optou-

se pela não utilização de um grupo controle, pois julgava-se que as 

microdeleções também estariam presentes na amostra desse estudo. 

 Duas das STS estudadas na presente dissertação (DYS220 e 

DYS262) também foram investigadas pelo grupo de Chicago (Dewan et al 

2006); e, dentre estas, a única STS ausente nos pacientes foi a STS220 

(fafetado= 1/30), e apresentou uma proporção significativamente menor que 

aquela do estudo referido (f Dewan et al= 9/14).  

 Outro estudo, recentemente pulicado por Karaer et al. em 2008, 

investigou microdeleções de 3 STS também pesquisadas na presente 

dissertação (DYS220, DYS235, DYS236) além de outra porção da região AZF, 

a STS DYS237; sendo que a maioria das microdeleções observadas também 

foi observada na STS DYS220. Esse estudo também evidenciou uma 

associação entre a microdeleção do cromossomo Y e o AER (Karaer et al 

2008). 

 Ainda que esses estudos apoiem a hipótese de que as microdeleções do 

cromossomo Y podem ser causadoras de AER, não existem evidências ou 

comprovação direta de que a ausência desses pequenos trechos de DNA 
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possuam seqüências gênicas essenciais para o desenvolvimento de um 

indivído, ou que possam estar relacionadas a terminação precoce e 

espontânea de uma gestação  (Sinclair et al, 1990).  

A ligação dos AER com microdeleções do cromossomo Y é 

fundamentada por meio de estudos sobre a propensão de que indivíduos não 

azoospérmicos com microdeleções do cromossomo Y tem de realizar a meiose 

I de maneira defeituosa, especialmente na inabilidade em desenvolver 

complexos sinápticos adequados e que permitam uma boa disjunção 

cromossomica durante a espermatogênese (Geoffroy-Siraudin et al, 2007, 

Perrin et al, 2006). Portanto, existe a possibilidade de que as falhas na 

espermatogênese provocadas devido as microdeleções do cromossomo Y 

gerem espermatozóides aneuplóides, mas com capacidade normal de 

fertilização e que por conseguinte aumentam as chances de produção de 

embriões aneuplóides e que resultam em abortamentos espontâneos. 

 Enquanto essa é uma explicação plausível para a microdeleção do 

cromossomo Y como etiologia dos AER; nossos dados não apóiam essa 

hipótese, uma vez que a freqüência de microdeleções do cromossomo Y em 

uma amostra selecionada de casais brasileiros com AER foi extremamente 

baixa e não permite a associação entre as duas entidades nosológicas.  

 Frente a esse resultado, a acepção inicial é a de que se deve refutar a 

hipótese das microdeleções do cromossomo Y como uma etiologia de AER. 

Porém, deve-se ter em conta que a presente dissertação foi planejada como 

um estudo observacional transversal de uma população que apresenta AER, já 

que esse desenho experimental permite uma abordagem completa da 

população estudada e cálculos mais precisos de associação entre os eventos 
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observados, nesse caso, a associação de abortamentos espontâneos 

recorrentes com as microdeleções do cromossomo Y (Nobre e  Bernardo, 

2006).  

Entretanto, o desenho utilizado pode ser considerado não completo por 

possuir apenas indivíduos com causas de abortamento espontâneo 

desconhecidas. A impossibilidade de composição de uma tabela de 

contingência do tipo 2X2 diminui as chances de avaliação de associação entre 

as variáveis e pode induzir a algum tipo de vício de seleção. Ademais, uma vez 

que a coleta de dados é prospectiva para determinadas variáveis, e é 

retrospectiva para outras, este último tipo de obtenção de dados pode levar a 

erro de seleção de pacientes (Nobre e  Bernardo, 2006).  

Uma vez que os critérios e métodos de seleção de paciente podem 

influenciar nas freqüências de microdeleções dos cromossomos Y observadas 

e ser responsável pela grande variação entre as freqüências dos estudos já 

publicados (Dewan et al 2006, Karaer et al 2008) em relação a presente 

dissertação,  esse pode ser um ponto importante de vício e influenciar os 

resultados obtidos. Essa potencial desvantagem do desenho empregado na 

presente dissertação contrapõe-se a restringência imposta pelos critérios de 

inclusão e que permite a avaliação do equilíbrio entre as proporções de 

homens com e sem microdeleções do cromossomo Y na amostra utilizada.  A 

proporção de homens sem microdeleção é significativamente maior que a de 

com microdeleção e essa diferença entre as proporções foi tão acentuada que 

permitiu uma redução drástica no número de indivíduos incluídos na amostra e 

garantiu um poder de teste de 100%, enquanto o preconizado é de apenas 

80%. Dessa forma a acepção inicial de que a hipótese da microdeleção do 
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cromossomo Y como uma etiologia de AER sem causa identificada deve ser 

refutada parece realmente a mais correta e recentemente foi publicado um 

estudo que apóia os dados encontrados na presente pesquisa, pois em uma 

amostra de pacientes com abortamentos espontâneos recorrentes não houve 

nenhum paciente apresentando microdeleção do cromossomo Y. 
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7 - CONCLUSÃO 

 

As microdeleções das STS DYS236, DYS235, DYS262 e DYS220 do 

cromossomo Y não causam abortamentos espontâneos recorrentes. 
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Tabela Geral de Pacientes ‐ Masculina 

   homem  idade  conc sem 
(milh ml) 

motilidade 
A+B   kruger  deleção  testosterona  FSH  LH 

1  x  32  27,3  57%  5  neg  452  4,3  6,2 
2  x  28  18  38%  7  neg  533  6,4  2,4 
3  x  44  22,7  66%  9  neg  322  3,3  5,4 
4  x  33  44,9  88%  3  neg  554  5,4  3,2 
5  x  53  15  62%  3  neg  279  8,7  6,7 
6  x  27  33,2  53%  7  neg  444  4,7  4,3 
7  x  30  25  52%  2  neg  753  4,1  2,3 
8  x  33  17,3  44%  6  neg  631  6,2  3,8 
9  x  36  37,6  50%  4  neg  322  3,9  5,5 
10  x  38  15  49%  4  neg  397  4,7  6,4 
11  x  38  26  33%  3  neg  402  5,1  4,8 
12  x  36  12,3  54%  5  neg  444  8,3  4,2 
13  x  31  19,9  39%  5  neg  321  2,3  7,8 
14  x  32  23,5  42%  8  neg  435  4,4  4,2 
15  x  31  16  53%  5  neg  444  7,3  3,9 
16  x  44  43,1  38%  6  presente  389  6,2  4,1 
17  x  43  28  63%  9  neg  401  6,5  4,7 
18  x  40  25,9  59%  3  neg  473  4,8  3,7 
19  x  39  22  49%  5  neg  475  8,6  5,2 
20  x  32  18,7  55%  4  neg  396  4,7  5,7 
21  x  39  37  55%  2  neg  766  6,1  3,1 
22  x  37  22,7  43%  5  neg  543  3,9  3,8 
23  x  36  17,3  44%  6  neg  318  7,3  4,4 
24  x  35  29,3  56%  4  neg  378  3,2  5,6 
25  x  28  30,7  67%  7  neg  445  4,3  5,7 
26  x  29  13  48%  3  neg  418  6,4  3,9 
27  x  32  22  44%  7  neg  302  7,3  3,6 
28  x  33  25,2  53%  6  neg  503  3,5  4,9 
29  x  34  33,7  38%  9  neg  415  4,7  6,2 
30  x  34  23,1  63%  9  neg  412  4,9  5,6 
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Tabela Geral de Pacientes ‐ Masculina 

   homem  idade 
conc sem 
(milh ml) 

motilidade 
A+B   kruger  deleção  testosterona  FSH  LH 

1  x  32  27,3  57%  5  neg  452  4,3  6,2 
2  x  28  18  38%  7  neg  533  6,4  2,4 
3  x  44  22,7  66%  9  neg  322  3,3  5,4 
4  x  33  44,9  88%  3  neg  554  5,4  3,2 
5  x  53  15  62%  3  neg  279  8,7  6,7 
6  x  27  33,2  53%  7  neg  444  4,7  4,3 
7  x  30  25  52%  2  neg  753  4,1  2,3 
8  x  33  17,3  44%  6  neg  631  6,2  3,8 
9  x  36  37,6  50%  4  neg  322  3,9  5,5 
10  x  38  15  49%  4  neg  397  4,7  6,4 
11  x  38  26  33%  3  neg  402  5,1  4,8 
12  x  36  12,3  54%  5  neg  444  8,3  4,2 
13  x  31  19,9  39%  5  neg  321  2,3  7,8 
14  x  32  23,5  42%  8  neg  435  4,4  4,2 
15  x  31  16  53%  5  neg  444  7,3  3,9 
16  x  44  43,1  38%  6  presente  389  6,2  4,1 
17  x  43  28  63%  9  neg  401  6,5  4,7 
18  x  40  25,9  59%  3  neg  473  4,8  3,7 
19  x  39  22  49%  5  neg  475  8,6  5,2 
20  x  32  18,7  55%  4  neg  396  4,7  5,7 
21  x  39  37  55%  2  neg  766  6,1  3,1 
22  x  37  22,7  43%  5  neg  543  3,9  3,8 
23  x  36  17,3  44%  6  neg  318  7,3  4,4 
24  x  35  29,3  56%  4  neg  378  3,2  5,6 
25  x  28  30,7  67%  7  neg  445  4,3  5,7 
26  x  29  13  48%  3  neg  418  6,4  3,9 
27  x  32  22  44%  7  neg  302  7,3  3,6 
28  x  33  25,2  53%  6  neg  503  3,5  4,9 
29  x  34  33,7  38%  9  neg  415  4,7  6,2 
30  x  34  23,1  63%  9  neg  412  4,9  5,6 
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Tese de Mestrado, Faculdade de Ciências Médicas da Santa Casa de São 
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O abortamento espontâneo recorrente é definido como 3 ou mais perdas 
consecutivas.A investigação desses casos são muito focadas no fator 
feminino.Recentes trabalhos mostraram a importância do cromossomo Y na 
implantação e placentação embrionária. A freqüência de deleções apresenta-se 
presente de 16 a 82%. Devido à literatura escassa e a discrepância de 
resultados resolvemos verificar a freqüência encontrada. Todos os casais 
foram submetidos a avaliação dos mais variados fatores abortivos conhecidos 
como:anatômicos, distúrbios de coagulabilidade, hormonal e genético e os 
homens a espermogramas e dosagens hormonais. Amostras de DNA foram 
extraidas e purificadas e submetidas a PCR para sequenciamento dos 
sequence tagged sites (STS) DYS236, STS DYS235, STS DYS262 e STS 
DYS220 (as amostras foram testadas 2 vezes). Trinta casais tiveram histórico 3 
a 5 abortos consecutivos e foram incluidos no nosso estudo.Mulheres de 25 a 
36 anos (30±3 anos) e homens de 27 a 53 anos (35±6 anos). Todos os casais 
tiveram cariótipo com banda G normal. Mulheres com níveis séricos basais 
FSH (6±1.5 IU/mL), LH (;3.6±1IU/mL), estradiol (44.8±13.6 ng/dL) e 
progesterona (5.9±1.2 ng/mL); dihidroepiandrosterona (4.5±1.2 ng/dL) 
dihidroepiandrosterona sulfato (198.8±83.4 ng/dL) e testosterona (0.4±0.2 
ng/dL); glicemia (89±7mg/dL) e insulina (8.1±4.1 mIU/L) foram normais. Todas 
as mulheres com ciclos menstruais normais e foram negativas para trombofilia 
e protrombina US com discreta adenomiose. As concentrações seminais entre 
13.3 x106 to 44.9x106 sptz/mL (24.6±8.7x106), motilidade entre 33% a 88% 
(52±11%) e Kruger entre 2% a 9% (5±1.9%). A frequencia (f) of affected men 
(n=1; DYS 220; f afetados=0.04) foi significativamente menor que a frequencia 
de não afetados (n=29; não afetados= 0.1; p<0.0001). Nossa estatística foi 
conclusiva em não associar a presença de microdeleção nos casais 
abortadores recorrentes. 
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Recurrent pregnancy loss (RPL), defined as 3 or more consecutive abortions. 
Investigation of RPL causes are mainly focused on female factors; yet, recent 
reports implied microdeletions of Y-chromosome (MYC) to influence embryo 
development, implantation, and RPL. The frequencies of MYCs of sequence 
tagged sites of the AZF region in these reports varied from 16% to 82%. The 
limited number of studies and the discrepancy in the frequencies of MYC raises 
questions about the associative and causal relation of MYC to RPL. Our study 
aimed to determine the frequency and type of MYCs in a selected sample of 
couples suffering RPL in population to investigate the Y-chromosome 
involvement in these cases.  
Materials and Methods:. All couples were ruled out for anatomical, hormonal, 
inherited trombophilias, and phospholipids syndrome. Also, we investigated 
karyotypes with G bands. All men were submitted to semen analysis and MYC 
test. DNA samples were extracted and purified with Illustra blood genomic-prep 
mini-spin kit (GE Healthcare, UK) and submitted to PCR for sequence tagged 
sites (STS) DYS236, STS DYS235, STS DYS262, and STS DYS220 yielding. 
Quantitative data were described as mean±standard deviation. Two- and one-
sample Z tests were performed to compare the proportions of men presenting 
MYC to the proportion of men without microdeletion and to the proportion of 
affected men reported in the literature. Significance was attained at p<0.05.  
Results – Thirty couples who suffered from 3 to 5 consecutive abortions (3±1 
abortions) were included in this study. Women’s age ranged from 25 to 36 years 
(30±3 years) and men’s age ranged from 27 to 53 years (35±6 years). All 
couples had normal karyotypes with G banding. Women’s basal serum FSH 
(6±1.5 IU/mL), LH (;3.6±1IU/mL), estradiol (44.8±13.6 ng/dL) and 
progesterone(5.9±1.2 ng/mL); dihidroepiandrosterone (4.5±1.2 ng/dL) 
dihidroepiandrosterone sulphate (198.8±83.4 ng/dL) and testosterone (0.4±0.2 
ng/dL); glycaemia (89±7mg/dL) and insulin (8.1±4.1 mIU/L) were normal. All 
women had regular cyclic menses. All women were negative for thrombophilia 
and prothrombin transvaginal ultrasound diagnosed one patient with discrete 
adenomyosis.. Sperm concentrations ranging from 13.3 x106 to 44.9x106 
spermatozoa/mL (24.6±8.7x106), sperm motility ranged from 33% to 88% 
(52±11%) and Kruger morphology ranged from 2% to 9% (5±1.9%). The 
frequency (f) of affected men (n=1; DYS 220; faffected=0.04) was significantly 
lower than the frequency of unaffected men (n=29; funaffected= 0.1; p<0.0001). 
The frequency of affected men was significantly lower than one reported 
frequency (freported1 = 0.82; p<0.0001) and tended to be lower than the other 
(freported2=0.16; p=0.07).  
Conclusion: Microdeletions of Y-chromosome were not associated to recurrent 
pregnancy loss in this selected group of patients. Our findings are in 
disagreement with those reported in the literature regarding any association of 
Y-chromosome microdeletions with recurrent pregnancy loss. 
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