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RESUMO

Este estudo aborda as terapias genéticas para distlirbios relacionados ao
cromossomo Y, que é crucial na determinacdo do sexo masculino e na fertilidade. O
estudo visa analisar os tipos de disturbios associados a esse cromossomo, avaliar
as abordagens atuais em terapia génica e investigar os resultados clinicos dessas
intervencdes. O cromossomo Y abriga o gene SRY, responsavel pela formacédo dos
testiculos e producdo de hormdnios masculinos. DistUrbios como azoospermia
(auséncia de espermatozoides) e a sindrome de Klinefelter (cromossomos X extras)
séo algumas das condi¢Bes associadas a ele. O trabalho destaca a importancia de
novas terapias, ja que as opcdes atuais, como a terapia de reposicao hormonal, ndo
resolvem todos os casos. A pesquisa utiliza uma metodologia qualitativa com revisao
bibliografica para identificar lacunas nas terapias existentes e propor novas direcdes
para pesquisas futuras. As técnicas emergentes, como CRISPR-Cas9, mostram
potencial para corrigir mutagcdes no cromossomo Y e melhorar a fertilidade
masculina. Os autores concluem gue as terapias genéticas tém um grande potencial
para transformar o tratamento de disturbios ligados ao cromossomo Y, mas
ressaltam a necessidade de mais estudos sobre seguranca e eficacia a longo prazo.
Aléem disso, enfatizam a importancia do apoio psicologico para pacientes afetados
por essas condic¢oes.

Palavras-chave: Fertilidade. Genes. Terapias.
ABSTRACT

This study addresses gene therapies for disorders related to the Y chromosome,
which is crucial in male sex determination and fertility. The study aims to analyze the
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types of disorders associated with this chromosome, evaluate current approaches in
gene therapy and investigate the clinical results of these interventions. The Y
chromosome houses the SRY gene, responsible for the formation of the testicles and
production of male hormones. Disorders such as azoospermia (absence of sperm)
and Klinefelter syndrome (extra X chromosomes) are some of the conditions
associated with it. The work highlights the importance of new therapies, since current
options, such as hormone replacement therapy, do not resolve all cases. The
research uses a qualitative methodology with a literature review to identify gaps in
existing therapies and propose new directions for future research. Emerging
techniques such as CRISPR-Cas9 show potential to correct mutations on the Y
chromosome and improve male fertility. The authors conclude that gene therapies
have great potential to transform the treatment of Y-linked disorders, but highlight the
need for further studies on long-term safety and efficacy. They also emphasize the
importance of psychological support for patients affected by these conditions.

Keywords: Fertility. Genes. Therapies.
1. INTRODUCAO

Busca-se por meio deste discutir as terapias genéticas para problemas
relacionados ao cromossomo Y, que desempenha papel fundamental na definicdo
do sexo masculino e na capacidade reprodutiva.

O intuito é examinar os tipos de transtornos ligados a esse cromossomo,
avaliar as técnicas atuais em terapia genética e estudar os desfechos clinicos
dessas intervencgoes.

A importancia de novas terapias é enfatizada no estudo, uma vez que as
opc¢Oes atuais, incluindo a terapia de reposicdo hormonal, ndo sao eficazes para
todos os casos.

Técnicas, como CRISPR-Cas9, tém o potencial de corrigir mutacdes no
cromossomo Y e aumentar a fertilidade dos homens, as terapias genéticas possuem
um enorme potencial para revolucionar o tratamento de doengas vinculadas ao
cromossomo Y, porém destacam a urgéncia de mais pesquisas sobre a seguranca e
eficacia em longo prazo.

O cromossomo Y tem uma funcdo fundamental na definicdo do sexo
masculino em seres humanos e em varias outras espécies. O cromossomo Y é um

dos dois cromossomos que determinam o sexo (0 outro é o cromossomo X). O sexo
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de um individuo € determinado pela combinagdo dos cromossomos sexuais que ele
herda (KATZ; ROSS, 2014).

Pessoas que possuem um conjunto de cromossomos sexuais XY sdo do sexo
masculino, enquanto que pessoas com dois cromossomos X sdo do sexo feminino.
Diante disto, compreende-se que a importancia do cromossomo Y reside em sua
capacidade de abrigar o gene SRY (Sex-determining Region Y), responsavel por
iniciar a formacéao dos testiculos e a producdo de hormdnios sexuais masculinos
(NISHIYAMA; TSUJIMOTO, 2017).

A ativacdo do gene SRY inicia uma série de eventos genéticos que resultam
na formacdo das gbnadas masculinas. Isso leva a fabricacdo de testosterona e ao
desenvolvimento de caracteristicas secundéarias masculinas. Além de definir o sexo,
0 cromossomo Y possui genes essenciais para a producao de espermatozoides e a
fertilidade em homens. Diversos genes situados no cromossomo Y S&o
fundamentais para a formacédo de espermatozoides e a saude reprodutiva (OLSEN,
2016).

Este trabalho tem por objetivo geral analisar as
possiveis terapias genéticas aplicaveis aos individuos com distarbios genéticos
ligados ao cromossomo Y, e para 0 alcance deste deve atender aos objetivos
especificos de identificar os principais tipos de distirbios associados ao
cromossomo Y; avaliar as abordagens atuais em terapia génica para esses
distarbios e investigar os resultados clinicos das intervencdes realizadas até o
momento.

O estudo consiste em uma revisao bibliografica qualitativa, exploratéria e
descritva de estudos cientificos sobre disturbios do cromossomo Y
e terapias genéticas, andlise critica de dados clinicos e estatisticos disponiveis na
literatura.

Espera-se identificar lacunas nas abordagens terapéuticas atuais e propor
direcbes para futuras pesquisas que possam melhorar a qualidade de vida dos
pacientes.

A escolha do tema se justificou pela consciéncia adquirida ao longo do curso
de que os disturbios ligados ao cromossomo Y apresentam grande relevancia clinica
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devido as suas implicacdes na saude reprodutiva, desenvolvimento sexual e a
gualidade de vida dos individuos afetados.

Ciente da necessidade urgente de novas alternativas terapéuticas, visto que
as existentes sédo limitadas, e pela necessidade de maior disseminacdo de
conhecimento sobre a condicdo e os tratamentos disponiveis como a terapia de
reposicao hormonal, popular em casos de hipogonadismo, mas nao resolve a
infertilidade em casos de azoospermia (JEGANATHAN; SHARMA, 2019).

Técnicas de Reproducdo Assistida: Algumas opcdes, como a ICSI (injecao
intracitoplasmética de espermatozoides), podem ajudar, mas dependem da
presenca de espermatozoides, o que ndo é viavel em casos de azoospermia
completa (JEGANATHAN; SHARMA, 2019).

E de suma importancia considerar esse tema pois, Individuos com essas
condi¢des frequentemente enfrentam estigmas sociais e emocionais relacionados a
infertilidade e a sua condi¢do genética.

Compreende-se que as abordagens que envolvem edi¢cdo genética ou terapia
génica para restaurar a funcdo dos genes afetados no cromossomo Y s&o
promissoras e gue assim, avan¢gos na manipulacdo genética de gametas podem
oferecer novas esperancas para aqueles afetados por disturbios ligados ao Y.

A pesquisa sobre condigBes associadas ao cromossomo Y é fundamental,
especialmente considerando o impacto na saude reprodutiva e no bem-estar dos
individuos afetados.

E necessario investigar o uso de tecnologias como CRISPR-Cas9 para
corrigir dele¢cdes nos genes do cromossomo Y associados a producdo de
espermatozoides e explorar a possibilidade de inserir genes funcionais em células
germinativas para restaurar a espermatogénese. Sua relevancia se da pois, avaliar
como as intervencdes genéticas podem afetar a saude global e o desenvolvimento

de doencas associadas.

1.1 OBJETIVOS
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A metodologia refere-se a explicacdo dos métodos empregados para obter o
conhecimento apresentado na investigacdo cientifica. De acordo com Martins e
Theodphilo (2009, p.22), a “abrangéncia cientifica de uma pesquisa é o resultado de
um processo continuo, no qual a elaboracdo do objeto do conhecimento assume
fundamental importancia”, sendo que a metodologia visa aprimorar os critérios e
procedimentos utilizados na pesquisa.

Conforme Gil (2002), a pesquisa pode ser vista como um processo voltado a
busca de informac¢6es com o objetivo de resolver o problema proposto, utilizando
procedimentos cientificos que possuem um carater racional e sistémico.

No que diz respeito aos procedimentos, foi adotada a pesquisa bibliografica, a
gual, segundo Marconi e Lakatos (2006), abrange diversas publicacdes relacionadas
ao tema em questao, incluindo: publica¢cdes avulsas, boletins, jornais (reportagens),
revistas, livros, pesquisas, monografias e teses.

O propésito dessa abordagem é proporcionar ao pesquisador um contato
direto com o que foi escrito ou discutido sobre um determinado assunto. A pesquisa
em questdo fundamenta-se em uma abordagem qualitativa, com uma analise
predominantemente descritiva dos dados secundarios.

Na perspectiva de Goldenberg (2004, p. 14), a pesquisa qualitativa ndo se
concentra na “[...] representatividade numérica do grupo pesquisado, mas no
aprofundamento da compreensédo de um grupo social, de uma organizacdo, de uma
instituicdo, de uma trajetdria, etc.”. A analise descritiva tem como finalidade principal
“[...] a descricao das caracteristicas de determinada populagdo ou fendmeno ou,
entdo, o estabelecimento de relagbes entre variaveis” (GIL, 2002, p.42).

As abordagens de pesquisa enfatizam a utilizacdo de procedimentos
bibliograficos e documentais. A técnica bibliografica é aplicada em todas as etapas
do estudo analitico, servindo também como suporte para a analise de dados
secundérios. Nesse sentido, Marconi e Lakatos (2003, p. 158) afirmam que a
pesquisa bibliografica “[...] € um apanhado geral sobre os principais trabalhos ja
realizados, revestidos de importancia, por serem capazes de fornecer dados atuais e

relevantes relacionados com o tema”. A pesquisa bibliografica foi realizada com
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base em material previamente elaborado, consistindo, em sua maioria, de livros e
artigos cientificos.

Embora a maioria das investigacdes exija algum tipo de trabalho dessa
natureza, existem estudos que se fundamentam exclusivamente em fontes
bibliograficas (GIL, 2002, p. 39).

O presente artigo sera uma pesquisa de natureza bibliografica, de carater
descritivo, que realizard uma coleta de dados retrospectiva. Para atingir o objetivo
geral, sera desenvolvida uma andlise da “Pratica Baseada em Evidéncias”,
utilizando-se, portanto, do método conhecido como Reviséo Integrativa da Literatura.

Dessa forma, a analise da literatura ndo se limita a uma simples descricédo de
eventos e fenbmenos ja documentados, mas desempenha um papel crucial na
organizacdo do trabalho, servindo como uma fonte essencial de informacdes que
facilitardo a analise de um tema sob uma nova perspectiva ou abordagem. Nesse
contexto, a pesquisa em questdo se apoia em diversas publicacdes teoricas,
incluindo livros, artigos cientificos e paginas de websites, entre outros.

Os dados sao coletados por meio de documentacdo indireta, resultante da
busca e selecdo de documentos eletrénicos, bem como de artigos da literatura
nacional e internacional, utilizando a indexacdo disponivel em bases de dados
online, como “Google Académico”, “PUBMED” e “Scielo”.

A selecao e a inclusdo de materiais consideraram publicacbes em portugués
e inglés. Dentre essas, foram escolhidos 25 artigos que se alinhavam aos objetivos
da pesquisa, enquanto todos os demais que ndo se enquadravam no intervalo
temporal ou na tematica proposta foram descartados.

No que tange aos critérios de inclusdo e exclusdo, estabeleceu-se uma
amostra rigorosa, seguindo diretrizes especificas: foram considerados apenas
artigos publicados em portugués e inglés que tratassem do tema em questao,
excluindo aqueles que apresentavam apenas resumos ou que ndo utilizavam um
método de pesquisa definido.

Os artigos, teses e monografias identificados nas bases de dados foram
baixados em suas versfes completas, e, em seguida, foi realizada uma leitura

detalhada, destacando-se trechos relevantes para o desenvolvimento do estudo em
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guestao, que visa efetuar uma triagem entre os materiais coletados. Em relagéo aos
aspectos éticos da pesquisa, é importante ressaltar que, por se tratar de um trabalho
fundamentado em uma revisao bibliografica, a pesquisa adota uma abordagem de

revisdo integrativa da literatura.

2. REFERENCIAL TEORICO

Estrutura e Funcdo do Cromossomo Y

O cromossomo Y tem uma estrutura especial que corresponde a sua funcéo
na diferenciacdo sexual e na reproducdo, sendo um dos cromossomos humanos
mais curtos, com cerca de 58 milhdes de pares de bases e uma forma linear com
duas extremidades (telomeros e regiao central) (GRAVES, 2003).

A regido PAR do cromossomo Y possui regides homologas ao cromossomo X
para recombinacdo na meiose, enquanto a regido MSY € a maior parte nao
recombinante que contém genes relevantes, como o SRY, determinante do sexo
masculino. O gene SRY é o principal responsavel por acionar varios genes que
estimulam o desenvolvimento dos testiculos. A presenca do gene SRY causa o0
desenvolvimento de células de Sertoli, essenciais para a espermatogénese, e de
células intersticiais, responsaveis pela producdo de testosterona (FISHER;
O’'SHAUGHNESSY, 2013).

Encarregado de liberar hormbnios como a testosterona, um hormonio
androgénico, possui funcbes essenciais na criagdo de caracteristicas sexuais
secundarias, como o0 crescimento da massa muscular, a mudanca na voz e a
formacéao dos 6rgaos sexuais masculinos (NAGY et al., 2017).

O Azoospermia Factor (AZF) esté localizado na regido MSY, dividido em sub-
regides como AZFa, AZFb e AZFc, que possuem genes essenciais para a producéo
de espermatozoides. A remocdo de secdes dessas areas pode resultar em
azoospermia e infertilidade em homens. O gene critico para a espermatogénese

esta localizado no cromossomo Y. A falta de determinadas partes nas regides AZF
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(Azoospermia Factor) pode resultar em complicagcdes na fertilidade masculina, como
a azoospermia (HUMPHREY et al., 2014).

O DAZ, encontrado na regidao AZFc, desempenha um papel na regulacdo da
producdo de espermatozoides e € essencial para a fertilidade masculina. A falta de
copias do gene DAZ esta ligada a questdes de fertilidade. O RBMY, que se encontra
na regido MSY, é responsavel por regular a expressao génica na espermatogénese
e na formacéo de espermatozoides. A regido MSY, onde esta localizado o gene O
TSPY (Proteina Y Especifica do Testiculo), € responséavel pela producdo especifica
nos testiculos e tem influéncia sobre a espermatogénese e o controle do
crescimento celular (HARRISON, 2009).

Pesquisas apontam que o cromossomo Y pode afetar a reacdo do sistema
imunoldgico. A presenca de genes no cromossomo Y pode influenciar diferencas
nas respostas imunes entre homens e mulheres (KASPER et al., 2017).

Diversas pesquisas relacionam alteracdes no cromossomo Y a problemas de
saude, como certas enfermidades cardiacas e determinados tipos de cancer
(AUSTIN et al., 2017). A investigacdo das mudancas no cromossomo Y pode dar
informacdes importantes sobre a propensao a essas condic¢des.

O cromossomo Y ndo somente é essencial para definir o sexo masculino, mas
também tem influéncia em processos bioldgicos que impactam na fertilidade e na
saude em geral. Entender suas funcdes e mecanismos é essencial para o avancgo de

novas terapias na medicina reprodutiva e em saude em geral.
Principais Distlrbios Associados

Os transtornos genéticos ligados ao cromossomo Y tém caracteristicas unicas
e variadas taxas de ocorréncia. Aqui estdo informacdes importantes sobre essas
perturbacdes. A sindrome de Turner € uma condicdo genética que impacta as
mulheres e se destaca pela falta completa ou parcial de um dos cromossomos X,
levando a um cariétipo de 45,X ou variacdes como 45,X/46,XX (mosaico) (GRAVES,

2003).
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A prevaléncia da Sindrome de Turner é de cerca de 1 em cada 2.500
nascimentos de meninas. E uma das alteracdes cromossémicas mais frequentes em
mulheres, porém a maior parte das gravidezes com essa condicdo termina em
aborto espontaneo. Possui como caracteristicas clinicas baixa estatura, amenorréia
e infertilidade, juntamente com problemas nos 6rgdos genitais, como ovarios sem
funcionamento adequado. Caracteristicas frequentes incluem um pescoco alado,
linfedema nas méos e pés, e complicacdes cardiacas. A identificacdo da condicao é
comumente feita por meio de caridtipo, normalmente realizado apdés a observacéo
de células sanguineas ou, em certas situacdes, durante a gravidez por meio de
amniocentese (NUSSBAUM; MCINNES; WILLARD, 2015).

A azoospermia é causada por delecbes nas regibes especificas do
cromossomo Y (AZF), afetando a producido de espermatozoides. E menos comum
na populacdo masculina em geral, ocorrendo em aproximadamente 1% a 5%, mas é
mais prevalente em homens com infertilidade (TOURNAYE, 2009).

A Sindrome de Klinefelter ocorre quando homens possuem um ou mais
cromossomos X extras, levando a um cariotipo 47,XXY ou variacdes. Acontece em 1
a cada 600 nascimentos de meninos, envolve infertilidade, testiculos pequenos e
crescimento de seios (NUSSBAUM; MCINNES; WILLARD, 2015).

Ja a disgenesia gonadal esta ligada a problemas no desenvolvimento dos
testiculos em pessoas com um cromossomo Y, mas que podem apresentar outras
alteracbes cromossdmicas, resultando em infertilidade e frequentemente associada
a caracteristicas intersexuais (DE JONG, 2013; NUSSBAUM; MCINNES; WILLARD,
2015).

Implicac®es Clinicas

Examinar as consequéncias clinicas dos disturbios ligados ao cromossomo Y
na salde das pessoas apresenta um cendrio complexo e diversificado, em seu
estudo, Lucas Capelini Frisso et al. (2018) examinaram os padrdes de heranca de
doencas em humanos e ressaltaram a relevancia da disponibilidade de testes de

cariotipo para a comunidade atendida pelo SUS. Apesar de ndo ter havido
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mudangas nos numeros do caso estudado, a importancia da andlise genética na
deteccdo e tratamento de disturbios ligados ao cromossomo Y € ressaltada pela
necessidade de investigacdo de alteracbes cromossdmicas estruturais.

Espino Gonzélez et al.,( 2018) examinaram o0 caso de um paciente com
sindrome de Klinefelter, demonstrando como o diagndstico e o tratamento precoce
podem impactar de maneira significativa no prognostico e na qualidade de vida do
paciente. A pesquisa destacou que a falta de estimulo nos primeiros anos de vida,
juntamente com a néo realizacdo de tratamento hormonal, tiveram efeitos negativos
no desenvolvimento fisico e cognitivo do individuo. Essa avaliagdo destaca a
necessidade de identificar os sintomas clinicos dessa sindrome para garantir
diagnésticos rapidos e tratamentos eficazes.

Carlos Castillo Juarez et al. (2021) expandiram a conversa ao examinarem o
transtorno do X fragil e outras doencas ligadas ao gene FMR1. O artigo discutiu a
origem, sintomas clinicos e as consequéncias do diagndstico e tratamento dessas
enfermidades.

Os pesquisadores ressaltaram a importancia da identificacdo clinica das
sindromes do X fragil devido aos problemas comportamentais e neurolégicos
enfrentados pelos pacientes. A falta de conhecimento dos profissionais de saude
sobre essas condicbes pode levar a diagndsticos atrasados e intervencdes
inapropriadas, destacando a importancia de mais conscientizacdo e treinamento na
area (Juarez et al., 2021).

Os resultados apontam para a urgéncia de um enfoque clinico que considere
as especificidades dos distUrbios relacionados ao cromossomo Y, enfatizando a
importancia de diagnosticos precoces e intervencdes adequadas para melhorar a

gualidade de vida dos individuos afetados.
TERAPIAS GENETICAS ATUAIS

Nos ultimos anos, houve avancos significativos nas terapias genéticas, com

novas técnicas sendo utilizadas para tratar problemas relacionados ao cromossomo
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Y. Essas novas maneiras de tratar tém mostrado promessas, especialmente no
tratamento da infertilidade masculina e disturbios relacionados.

A técnica CRISPR-Cas9 foi empregada para reparar mutacdes especificas
ligadas a condicbes do cromossomo Y. Uma pesquisa conduzida por Jiang et al.
(2019) evidenciou o uso da edi¢cao genética em ratos para recuperar a expressao do
gene SRY, fundamental na formacdo dos testiculos. Os cientistas conseguiram
reverter a infertilidade em modelos com mutacbes genéticas, levando ao
desenvolvimento normal dos testiculos e a producéo de espermatozoides.

Uma estratégia experimental consistiu em utilizar células-tronco pluripotentes
induzidas (iPSCs) para produzir espermatozoides. Pesquisadores, como os de Gon-
zalez et al. (2020), foram capazes de gerar espermatozoides a partir de iPSCs em
um modelo de camundongo com dele¢cdes no cromossomo Y. Mesmo em estagio
experimental, esse método pode ser uma alternativa para homens inférteis com
anomalias no cromossomo Y.

A técnica de injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) tem sido
eficaz em homens com disturbios do cromossomo Y. Zhang et al. (2018) provaram
gue, em homens com microdele¢cées no cromossomo Y, a ICSI resultou em taxas de
gravidez mais elevadas do que os métodos tradicionais de inseminacédo artificial.
Essa evolugdo demonstra a integracdo das terapias assistidas com as inovagoes
genéticas para aprimorar a fertilidade.

A utilizacdo do PGD tem sido empregada para detectar problemas genéticos
no cromossomo Y antes de implantar embrides em procedimentos de fertilidade.
Pesquisas, como a de Wang et al. (2019), indicaram que o PGD pode auxiliar na
prevencdo da transmissdo de disturbios relacionados ao cromossomo Y,

melhorando as possibilidades de uma gestacédo saudavel.
NECESSIDADE DE PESQUISA EM TERAPIAS GENETICAS

Lacunas no Conhecimento Atual
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Apesar de haver pesquisas sobre o gene SRY e suas funcbes na sex
determination, ainda ha lacunas no conhecimento dos mecanismos de acdo de
outros genes do Y chromosome, principalmente aqueles ligados a spermatogenesis.
A pesquisa precisa investigar a interacdo desses genes com 0s genes do
cromossomo X e outros fatores genéticos (SATO et al., 2017).

Auséncia de informacdes sobre os impactos de longo prazo das terapias
genéticas no cromossomo Y, principalmente no que diz respeito a mutacdes
acidentais e a condicéo de saude geral dos pacientes. E necessario ainda avaliar a
seguranca e eficacia dessas intervencfes em estudos de longa duracao (HOU et al.,
2019).

A maior parte das pesquisas tem se concentrado em grupos especificos, o
que restringe a aplicabilidade dos achados de forma mais ampla. E crucial realizar
estudos em diversos grupos étnicos e populacionais para compreender o impacto da
diversidade genética na eficacia dos tratamentos genéticos (KALYANARAMAN et
al., 2019).

Potencial Impacto Positivo

Novas pesquisas sobre disturbios ligados ao cromossomo Y podem beneficiar
a qualidade de vida dos pacientes afetados. Utilizar tecnologias como CRISPR-Cas9
para reparar mutacdes no cromossomo Y pode aprimorar a fertilidade dos homens.
Uma pesquisa realizada por Jiang et al. (2019) constatou que a manipulagao
genética em animais com mutacdes no gene SRY resultou na recuperacdo da
funcdo testicular e na geracdo de espermatozoides. Estes progressos podem
resultar em novas estratégias de tratamento para homens com azoospermia por
dele¢bes no cromossomo Y, aumentando suas possibilidades de serem pais (JIANG
et al., 2019).

Procedimentos como a ICSI tem sido eficazes para homens com infertilidade
ligada a problemas no cromossomo Y. Uma pesquisa de Zhang et al. (2018) revelou
sucesso na gravidez apo6s o tratamento com ICSI em homens com delecdes

especificas no cromossomo Y.
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A incapacidade de conceber pode causar um impacto emocional e psicologico
significativo. Estudos sobre o acompanhamento psicolégico de pacientes com
distarbios cromossémicos Y tém evidenciado avancos substanciais na qualidade de
vida. Uma pesquisa realizada por Barker et al. (2020) ressaltou que receber apoio
psicologico durante o tratamento para infertilidade resultou em melhorias na saude
mental e no bem-estar emocional dos homens impactados.

Projetos educacionais que abordam a genética e os efeitos dos disturbios do
cromossomo Y tém sido eficazes em diminuir o estigma ligado a infertilidade. Uma
pesquisa realizada por Santos et al. (2021) constatou que campanhas de
conscientizacdo contribuiram para o aumento da compreensao dos pacientes sobre

suas condicfes, o0 que resultou em mais procura por tratamento.

3. CONSIDERACOES FINAIS

Para concluir, o presente estudo discutiu as terapias genéticas para
problemas relacionados ao cromossomo Y, que desempenha papel fundamental na
definicdo do sexo masculino e na capacidade reprodutiva, e alcangcou o0 objetivo
inicialmente proposto de examinar os tipos de transtornos ligados a esse
cromossomo, avaliar as técnicas atuais em terapia genética e estudar os desfechos
clinicos dessas intervencoes.

Novas terapias S&0 necessarias, pois, as convencionais como a terapia de
reposicao hormonal, ndo séo eficazes para todos. J4 novidades como a CRISPR-
Cas9, tém o potencial de corrigir mutagdes no cromossomo Y e aumentar a
fertilidade dos homens.

Os pesquisadores afirmam que as terapias genéticas possuem um enorme
potencial para revolucionar o tratamento de doencas vinculadas ao cromossomo Y,
porém destacam a urgéncia de mais pesquisas sobre a seguranca e eficacia em
longo prazo, deve-se associar ao suporte psicoldgico para pacientes impactados por

tais condicdes.
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Chega-se a conclusédo de que as terapias genéticas voltadas para disturbios
ligados ao cromossomo Y representam um campo promissor capaz de revolucionar
o tratamento de diversas condicdes relacionadas a infertilidade e saude reprodutiva.

O uso do CRISPR-Cas9 para reparar dele¢gbes nos genes do cromossomo Y
pode possibilitar a recuperacao da producdo de espermatozoides em situagdes de
azoospermia causada por mutacfes genéticas. Além disso, a introducdo de genes
funcionais nas células germinativas pode representar uma nova estratégia para a
espermatogénese, especialmente em situagcdes em que 0s genes essenciais estao
ausentes.

Estudos longitudinais sdo necesséarios para garantir a seguranca e eficacia
das terapias genéticas a longo prazo, evitando possiveis mutacdes indesejadas que
podem causar doencas. Além do mais, € fundamental analisar de que forma a
edicdo genética pode impactar a saude geral para compreender os perigos ligados
as terapias.

Entender os papéis de genes menos pesquisados pode revelar novas
oportunidades de intervencao para aprimorar a fertilidade. Compreender a interacao
dos genes do cromossomo Y com outros genes, em particular os do cromossomo X,
pode auxiliar no desenvolvimento de tratamentos mais eficazes.

E necessario investigar mais sobre métodos para aprimorar a eficacia da
injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) com o intuito de auxiliar
homens com distdrbios no cromossomo Y que continuam a produzir
espermatozoides, mesmo em menor quantidade.

A criacdo de técnicas para produzir espermatozoides a partir de células-
tronco pluripotentes induzidas (iPSCs) € um avanco pioneiro na area da medicina
reprodutiva. A pesquisa sobre infertilidade é fundamental, ja que afeta o bem-estar
mental e emocional das pessoas, sendo importante para promover apoio psicolégico
adequado.

Consideracdes éticas sobre manipulacdo genética sao essenciais,
especialmente no que diz respeito ao consentimento informado e potenciais

BN

repercussdes sociais. No que diz respeito a investigacdo em modelos animais,
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entende-se que simular distarbios do cromossomo Y pode facilitar a avaliacdo de
novas terapias antes de serem usadas em seres humanos.

E importante ressaltar que a avaliagdo de intervencdes em animais pode
oferecer informac¢des importantes sobre a eficacia e seguranca de novas terapias.
Além disso, identificar biomarcadores que possam prever a infertilidade pode
aprimorar diagndsticos e tratamentos personalizados. Biomarcadores que apontem a
eficacia de novas terapias podem embasar e aperfeicoar os tratamentos.

A investigacdo nessas areas € essencial para aprimorar as alternativas
terapéuticas para doencas relacionadas ao cromossomo Y. O progresso das
terapias genéticas pode ndo apenas apresentar novas solugdes para a infertilidade,
mas também permitir uma compreensdo mais aprofundada da biologia do

desenvolvimento humano.
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