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RESUMO

A infertilidade é caracterizada como a incapacidade de engravidar ap6és um ano de relagdes
sexuais desprotegidas. Atualmente, entende-se que os problemas relacionados a infertilidade
sdo multifatoriais, ou seja, envolvem homens e mulheres. Temos as causas genéticas cada vez
mais diagnosticadas dentre as diversas etiologias relacionadas a infertilidade, logo a
entendimento dos casos de polimorfismos genéticos associados a infertilidade masculina e
feminina passa a ser um ponto que merece aten¢do dos geneticistas. O objetivo deste estudo
foi caracterizar a producdo cientifica que envolve os estudos de polimorfismos genéticos
relacionados a infertilidade, no periodo de 1994 até¢ 2017 a fim de verificar tendéncias e
perspectivas do desenvolvimento cientifico por meio da analise cienciométrica. Para isso foi
realizado um levantamento bibliografico no sitio Scopus®. Foi utilizada a palavras-chaves
“polymorphism* genetic*” AND infertility OR “molecular* marker*” AND infertility*.
Foram realizadas varias abordagens de avaliacdo dos artigos: nimero de artigos/ano, tipo de
publicacdo, periodicos, autores e paises que mais publicaram e principais causas € genes
polimorficos. Como resultado, constatou-se um aumento no numero de publicagdes
relacionadas polimorfismo genético e infertilidade no decorrer dos anos, com prevaléncia de
publica¢des da China seguido do Brasil. Foram identificados 73 genes polimorficos para
infertilidade feminina e 70 genes polimoérficos para infertilidade masculina. Observou-se que
as causas de infertilidade relacionadas aos genes polimoérficos € um estudo muito amplo, onde
varios estudos vem sendo realizados e elevar a quantidade de amostras estudadas pode

contribuir e apontar relagdes ao tema em evidéncia.

Palavras-chave: Cienciometria, Genes polimorficos, Infertilidade, Etiologia.
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ABSTRACT

Infertility is an anomaly of the reproductive system defined by the failure to achieve a clinical
pregnancy through regular and unprotected sexual intercourse. Infertility is a multifactorial
disease and affects both males and females. Genetic causes are intrinsically related to the
aetiologies of infertility, thus, the understanding of the genetic polymorphisms associated
with male and female infertility deserves the geneticists attention. The objective of this study
was to characterize the scientific production related to genetic polymorphisms and infertility
in the period from 1994 to 2017, in order to verify trends and perspectives of the scientific
development by means of scientometrics analysis. For this, a bibliographic survey was carried
out on the Scopus® site. The keywords "genetic* polymorphism*" AND infertility OR
"molecular* MARKER*” AND INFERTILITY* were used. Several evaluation approaches
were carried out: number of articles/year, publication type, journals, authors and countries that
have published more frequently regarding infertility and main causes and polymorphic genes
related to infertility. As a result, there was an increase in the number of publications related to
genetic polymorphism and infertility over the years. The prevalence of publication is from
China followed by Brazil. We identified 73 polymorphic genes for female infertility and 70
polymorphic genes for male infertility. The causes of infertility related to polymorphic genes
comprise a very broad study and it has been shown that increasing the number of samples

surveyed may contribute to pointing relationships between polymorphisms and infertility.

Keywords: Scientometry, polymorphic genes, infertility, etiology.
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1 INTRODUCAO

A infertilidade ¢ definida pela Organizacio Mundial de Saide (OMS) como a
incapacidade de alcancar uma gravidez ap6s 12 meses de relagdes sexuais sem o uso de
qualquer método contraceptivo (SABOUHI et al. 2015). A probabilidade de um casal fértil
engravidar ¢ de 15 a 25% ao més. Em um ano de tentativa, a taxa acumulada de gestacdo esta
em 80%, passado esse periodo, aconselha-se que o casal busque atendimento médico para que
se possa identificar se existem causas definidas (PASSOS, 2007).

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) a infertilidade ¢ um problema de
saude publica e continua em ascensdo nos paises industrializados. As estatisticas indicam
consequéncias dramaticas como: aumento nos gastos publicos para pagar pensoes em virtude
do menor numero de mulheres em idade fértil, menos membros da familia para cuidar dos
idosos e trabalhadores mais velhos e com menor ritmo de produtividade (FARDILHA et al.
2015).

Historicamente, os problemas relacionados a infertilidade foram considerados
disturbios femininos, atualmente sabe-se que ¢ um problema multifatorial que envolve cerca
de 17% dos casais (FELIS 2016; HU et al. 2016). Venkatesh et al. (2014), e Hu et al. (2016)
apontam que de todos os casos de infertilidade os homens sdo responsaveis por 50% deles.

Shan et al. (2003) afirma que ndo ¢ simples e facil avaliar com precisdo a amplitude
geral da contribuicdo de fatores genéticos relacionados a infertilidade, pois a maior parte ou
até mesmo todas as causas sdo suscetiveis de apresentarem um fator genético. Sao numerosas
causas de infertilidade referentes a genética e incluem anormalidades cromossdmicas,
alteracdes genéticas unicas e fenotipos com heranga multifatorial.

Em vista disso, o estudo dos genes humanos se faz essencial para as descri¢des,
reconhecimento, intervencdes e assisténcia aos impasses de infertilidade (LI et al. 2015).
Grzesiuk (2016) afirma que “publicacdes recentes tém abordado a extensa contribuicdo
genética para infertilidade e novos genes potencialmente envolvidos neste fendtipo tém sido
descritos”.

Dentre as varias etiologias documentadas como as causadoras de infertilidade as

causas genéticas tem sido cada vez mais diagnosticadas (PASQUALOTTO, 2007), logo o
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entendimento da dindmica das variantes genéticas apontadas pelos autores e dos casos de
polimorfismos de genes associados a infertilidade masculina e feminina passa a ser um ponto
que merece aten¢ao dos geneticistas. Diante da relevancia do tema ¢ incontestavel e relevante
a importancia de se quantificar e caracterizar as produgdes cientificas a respeito do assunto.

Sendo assim, para melhor entender a abrangéncia, a origem das atividades de
pesquisa desenvolvidas nas varias areas do conhecimento e para conseguirmos avaliar as
produgdes cientificas devemos utilizar a cienciometria (SOUZA et al. 2016).

Cienciometria ¢ considerada a ciéncia que estuda os aspectos quantitativos, ou seja, ¢
um fragmento da sociologia da ciéncia, que se aplica no desenvolvimento de politicas
cientificas (MACIAS-CHAPULA, 1998). Bufrem; Prates (2005, p.14) afirmam que ¢
importante “a preocupacdo da comunidade cientifica em relagdo ao ritmo acelerado da
mudanca tecnologica, aos elevados requerimentos para a pesquisa e a percepcdo generalizada
de que o conhecimento se tornou essencial para a gera¢dao de riqueza e a promog¢do do bem-
estar social”.

A analise cienciométrica a respeito dos polimorfismos relacionados as causas de
infertilidade tem por objetivo quantificar e produzir dados que possam ser utilizados no
estudo sobre diagnostico de infertilidade, bem como instrumentalizar a divulgacao de
informagdes das pesquisas e que venha angariar diversos recursos que possibilitem abrir
caminhos em diagndsticos clinicos sobre o problema da infertilidade, o que por sua vez ¢
justificado quando Razera (2016, p. 559) afirma “Estamos convencidos de que as pesquisas

cienciométricas podem nos ajudar, mas nao as exploramos devidamente”.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Cienciometria

r

A cienciometria é caracterizada como um método de estudo que quantifica ou
qualifica com o objetivo de identificar padrdoes ou tendéncias que existam nas publicacdes
cientificas de determinados campos de investigacao cientifica (ENSSLIN et al. 2015). De
acordo com Nonato (2003), Price em 1969 definiu cienciometria como “as pesquisas
quantitativas de todas as coisas que dizem respeito a ciéncia e, aos quais podem ser atribuidos
numeros”.

As avaliagde de produgdes cientificas produzidas nas institui¢des de Ensino Superior
receberam uma atencao singular a partir do momento em que essas instituicdes passaram a ter
como objetivo de diferencial de qualidade suas publicagdes. Esse atributo passou a ser
atribuido como um fator internacional importante, com isso aumentou de forma consideravel
o numero de artigos, periddicos e bancos de dados (WAICZYK; ENSSLIN, 2013).

O panorama das pesquisas ora expostas propdem a expectativa de contribuir e
fortalecer a transmissao do legado no pais. Braam (2009) afirma com seguridade que, com o
aumento do numero de publicagdes muitos dispositivos de memoria estao submersos. Sendo
assim, resgata-los e analisa-los sdo formas de favorecer a reapropriagdo do conhecimento que
ja foi produzido.

Para resolver esse problema, fez-se necessdrio encontrar novos meios € mais
eficientes de servigos de informacdo. Os pesquisadores da area compreenderam que a
investigacdo por novos modelos de transferéncia de informacdo, armazenamento e
processamento levaria a criacdo de uma nova disciplina (VANTI, 2011). Esse contexto
motivou a origem de uma area da ciéncia da informagdo, a Cienciometria, que veio oferecer
ao leitor informacdes quantitativas sobre carateristicas de destaque nas publicagdes em
determinado tema (WAICZYK; ENSSLIN, 2013).

A aplicabilidade das técnicas cienciométricas contribui na avaliagdo da importancia
de um sujeito, autor ou artigo e também evidencia as tendéncias e colaboragdes de uma

disciplina, cientista ou nucleo de pesquisa, instituicdo ou pais relacionados aos avangos
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cientificos e tecnologias mundiais (CARNEIRO et al. 2008). Ainda, auxilia identificando
quais areas de estudo necessitam de uma atencdo maior em especificos campos de
especializacao (GUPTA et al. 2014).

Vanti (2011), afirma que as métricas da ciéncia surgiram ao final dos anos 60 por
meio de trabalhos importantes realizados por pesquisadores Eugene Garfield e Solla Price.
Pode-se afirmar que os primeiros artigos que fizeram uso do conceito de cienciometria foram
publicados por pesquisadores do VINITI — A/l-Union Institut for Science and Technical
Information, da Academia de Ciéncias da ex-URSS (VANTI, 2011).

Na década de 70 os estudos cienciométricos iniciaram-se no Brasil, quando
professores do atual Instituto Brasileiro de Informacao em Ciéncia e Tecnologia (IBICT) do
curso de Pés-Graduacdo em Ciéncias da Informagdo, convidaram cientistas internacionais
para lecionarem aos alunos do curso de mestrado, disciplinas referentes ao tema
cienciometria. Entre 1980 e 1990, varios pesquisadores passaram a colaborar em estudos
cienciométricos em parceria com a IBICT, percebendo um crescimento dos estudos nessa area
(PINHEIRO; SILVA, 2008)

As pesquisas cienciométricas realizadas por Braam (2009) informam que esse
modelo funciona como uma ferramenta de tomada de decisdes politicas e para gestdo de
pesquisas objetivando acompanhar a dindmica das pesquisas no decorrer do tempo e
principalmente para discutir melhores alternativas para cronometrar e estabelecer media¢des
que direcionem essa dinamica de informacdes dentro das pesquisas cientificas. Esse modelo,
também ¢ usado para obter foco e solidez no financiamento das pesquisas, e ainda, as medidas
de direcdo que podem, se relevante, funcionar prd-ativamente, antencipar ou induzir
mudangas (BRAAM, 2009).

As métricas de pesquisas podem exercer uma funcao importante do progresso da
ciéncia e de suas comunicagdes com a sociedade, pois fornecem dados relevantes que seriam
penosos de coletar ou perceber por meio de estudo individual (HICKS et al, 2015).

E valido ressaltar que indicadores cienciométricos isoladamente, ndo substituem as
analises especializadas, mas, valorizam os dados da pesquisa visiveis e analisaveis,
disponibilizando ao alcance dos especialistas a informacao adequada para que respaldem suas

analises e conclusdes (BUFREM; PRATES, 2005).
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2.2 Polimorfismo Genético

O polimorfismo ¢ caracterizado como a coexisténcia de dois ou mais fendtipos
comuns de uma caracteristica (GRIFFITHS et al. 2013).

Ultimamente, existe uma busca por causas genéticas de infertilidade (LEE et al.,
2008). Estudos sobre polimorfismos genéticos estdo abrindo caminho para a terapia genética
em prol de casos de infertilidade (PAN et al. 2016). E normal a obrigagdo social da fertilidade
e traz consequéncias relevantes para as pessoas afetadas (BACH et al. 2015).

Casos crescentes vém certificando cada vez mais que variantes polimorficos de
gonadotropinas, seus receptores € genes associados agem na fungdo de reprodugdo humana,
algumas doencas e tempo vital que atuam acometendo problemas importantes na reproducdo
(CASARINI et al. 2015)

Estudos averiguaram e confirmaram a relagdo entre polimorfismos do cromossomo
Y com o risco de aborto recorrente inexplicada (ARI), uma vez que estudos precedentes
apontaram que genes posicionados nesse cromossomo em certa quantidade e apresentando
irregularidades morfoldgicas mantem relagdes diretas com infertilidade (WANG et al. 2017).

Tumores de células germinativas testiculares ocasionam cerca de 95% de cancer de
testiculo. Nos ultimos anos, elevadas ocorréncias desse tipo de cancer associados a fatores
clinicos incluindo criptorquidia e microlitiase testicular, se tornaram predispostos a evolugao
de tumores de células germinativas e também de infertilidade coligada com a delecao do alelo
gr/gr que se localiza no gene do fator de azoospermia- AZF em l6cus AZFc no cromossomo
Y. Foi revelado alteragdes significativas de alto risco nas frequéncias entre os arranjos dos
polimorfismos dos genes KITLG, SPRY4 e BAKI1 no grupo de pacientes com dele¢dao no
locus AZFc que provoca infertilidade, onde a genotipagem desses pacientes orienta a
identificagdo de homens que apresentam alto risco que desenvolverem tumores de células
germinativas testiculares (NEMTSOVA et al. 2016).

Estudos de meta-andlise averiguaram a relacdo entre repeticdo de bases nitrogenadas
GGN e CAG em polimorfismo do gene do receptor androgénio-AR ligados ao risco de cancer
de testiculo, sendo que, cerca de 95% desses tumores estdo relacionados as suas células

germinativas, logo, sdo uma causa de infertilidade masculina, relatando a primeira evidéncia
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de associacdo entre AR e bases nitrogenadas CAG e polimorfismos que se repetem nas bases
nitrogenadas GGN para o risco de cancer de testiculo (JIANG et al. 2016).

Em novo estudo de meta-andlise realizado por meio de relatdrios publicados até
julho de 2015 a respeito da relagdo entre polimorfismo genético do receptor androgeno-AR e
bases nitrogenadas CAG (CAG-AR) e infertilidade foi sugerido que a repeticio do
polimorfismo CAG-AR apresenta relacdo com infertilidade masculina, mas ainda sao
desconhecidos os mecanismos moleculares certos que determinam tal correlacdo (PAN et al.
2016).

Analise de infertilidade em paciente de 36 anos que realizou procedimento cirargico
para criptorquidia aos 8 anos obteve diagnostico para hiperplasia supra-renal congénita
relacionada a deficiéncia da oxirredutase P450 (as enzimas do citocromo P450 estdo
envolvidas no metabolismo de substincias ingeridas, como medicamentos, no figado)
acosionada por mutagdes no gene POR (gene que fornece instrugdes para a produgdo da
enzima oxidorredutase do citocromo P450), sendo dois polimorfismo nos éxons 12 e 13,
respectivamente, rs1057868 (C / T A503v) e rs1057870 (G / A s572s). No entanto os achados
referentes a insuficiéncia da P450 ndo foram confirmados para infertilidade (KOIKA et al.
2016).

Foi relatado relagdes de polimorfismo genético de CYP1A1 (enzima do metabolismo
carcinogénico do citocromo P-450 1?1), infertilidade masculina e consequéncias de estresse
psicoldgico, onde foi indicado que alteragcdes psicologicas sdo fontes de risco para
infertilidade em homens, embora nao esteja dependente das alteracdes provocadas no
esperma. Esses sdo ocasionadas pelo polimorfismo do gene em estudo e contribui para a
infertilidade masculina (SINGH et al. 2016).

A respeito do hormonio foliculo estimulante (FSH), Matthew et al. (2000), apontam
que FSH tem um papel crucial no desenvolvimento e na fun¢do da reproducdo e ainda
existem relatos de variantes genéticas do FSH que foram associados a infertilidade e ao
desenvolvimento sexual tardio pois os niveis de FSH e a composi¢do da isoforma mudam
drasticamente ao longo da vida.

Christensen et al. (2006) relatam em que polimorfismos no gene OAZ3 (Ornithine
Decarboxylase Antizyme 3) ¢ um gene de codificagdo de proteinas, ndo estdo fortemente

associados a infertilidade masculina humana, mas que dois polimorfismos, -239 A/G no
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promotor e 4280 C/T e um polimorfismo em falta no éxon 5 podem evidenciar alguma relagao
em casos de infertilidade masculina.

Paskulim et al. (2011) sugere que o polimorfismo rs1042522 ( do exdo 4-PEX4) no
gene TP53 (proteina tumoral P53) tem relagdo com o resultado do processo de implantacao do
embrido e com falha de implantacdo, o que sugere um papel importante deste polimorfismo na
infertilidade.

Foi estudado a relagdo do polimorfismo Asn680Ser do gene receptor do hormoénio
foliculo-estimulante- FSHR, marcador genético responsavel pelo feedback do ovario e o
resultado da gravidez, por meio de estimulag@o ovarica controlada. As analises apontaram que
esse polimorfismo ¢ responsavel pela normalidade da morfologia, maturacdo genética dos
odcitos em metafase Il e respondem de forma diferente ao estimulo ovérico, mas ndo ¢ uma
condi¢do relevante que intensifica o grau de gravidez. Apods esse estudo ficou constatado que
em todas as pacientes a causa de infertilidade esta relacionada ao fator masculino (GASHI et
al. 2016).

Polimorfismos de alelos de determinados genes pro-trombofilicos (A20210G) que
apontaram evidentes anormalidades em seus cromossomos foram significativamente
considerados relacionados com maior prevaléncia de infertilidade por perda recorrente de
gravidez, onde a gravidez nao consegue prosseguir (TURKI et al. 2016).

Com relacdo a técnicas em prol de fertilizagdo relata-se que inversdes pericéntricas
encontradas nos cromossomos 1, 2 ¢ 9 sdo caracterizadas como polimorfismos que incluem
inv (1) (p13g21), inv (2) (p11.2q13), e inv (9) (p12q13). Polimorfismos cromossdmicos ja
foram indicados como fatores relacionados com a infertilidade e pacientes que apresentam
esse diagnodstico e foram submetidos a fertilizagdo in vitro (FIV), injecdo intracitoplasmatica
de asperma (ICSI) e transferéncia de embrides (ET) apresentaram uma elevada taxa de
gravidez; sendo que a aplicagdao da técnica ICSI apresentou uma significancia maior que a
FIV (XU et al. 2016).

Ji et al. (2016) relata que pacientes inférteis diagnosticadas com sindrome do ovario
policistico ou que apresentaram disfungdo ovulatoria sem causa identificada, que foram
submetidas ao tratamento utilizando citrato de clomifeno objetivando induzir a ovulagdo
nessas mulheres. Os resultados desse farmaco nao forneceram evidéncias da relagdo entre o

gene CYP2D6 (citocromo P450, familia 2, subfamilia D, polipeptideo 6- ¢ uma enzima que
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estd predominantemente envolvida no metabolismo do tamoxifeno) e o metabolismo ativo de
citrato de clomifeno em mulheres inférteis.

E necessario realizar novos estudos, inclusive com mais variantes genéticas, que
disponibilizem melhores verificagdes e validagdes a respeito dos resultados obtidos
(SABOUHI et al. 2015; SETTIN et al. 2011). A disposicao genética dos pacientes pode ser
utilizada para planejar intervengao terapéutica individual para infertilidade (SHOHAT, et al.

2015).
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3 OBJETIVOS

31 Objetivo Geral

O objetivo deste trabalho foi caracterizar a produgdo cientifica, por meio da
plataforma SCOPUS, que envolve os estudos de polimorfismos genéticos relacionados a

infertilidade, no periodo de 1994 até 2017.

3.2 Objetivos Especificos

o Quantificar os artigos publicados ao longo dos anos sobre polimorfismos
genéticos associados a infertilidade;

o Verificar o crescimento do nUmero de publicagdes que tratam de
polimorfismos e infertilidade;

. Classificar os tipos de publicagdes em artigos originais e artigos de revisao e
associar o Fator de Impacto (FI) com o tipo de publicagdo;

. Registrar os periodicos que mais publicaram artigos cientificos ligados ao tema
e correlacionar o FI com o ano das publica¢des dos artigos;

. Identificar os autores que mais publicaram sobre o tema, e correlacionar o FI
com a quantidade de autores;

. Reconhecer o trabalho que obteve maior nimero de citagdes;

° Associar o numero de citagdes e o ano das publicagdes;

o Investigar quais foram os paises que mais publicaram sobre o tema;
. Correlacionar a quantidade de citagdes e o pais das publicacdes;
o Identificar os idiomas mais utilizados nos artigos publicados;
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o Apontar as principais etiologias relacionadas a infertilidade feminina e
masculina;
o Reconhecer os principais genes polimorficos associados aos casos de

infertilidade feminina e masculina.
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4 MATERIAIS E METODOS

Para o levantamento de dados a respeito de polimorfismos genéticos relacionados a
infertilidade, foi efetuada uma busca das producdes cientificas caracterizados como artigos ou
revisdo obtidas nos ultimos 50 anos publicadas na base de dados “Scopus”.

Foi aplicada a seguinte estratégia de busca: “polymorphism* genetic*” AND
infertility OR  “molecular®* marker*” AND infertility*, o emprego do operador de
truncamento, representado pelo asterisco, encontrara todas as formas do termo a partir dos
truncamentos, ou seja, dos radicais das palavras aplicadas, ja a aplicagdo das aspas refere-se a
busca de frases exatas ou a termos compostos do que foi pedido e também foi trabalhado com
os operadores Booleanos AND e OR de uma Unica vez objetivando pesquisar
correspondentemente inclusdo, unido e inclusao dos termos.

A data da coleta de dados foi em margo de 2018, sendo incorporada a pesquisa todos
os trabalhos publicados e cadastrados na plataforma até a data de 31 de dezembro de 2017.
Utilizou-se o método ciénciométrico para a metodologia da pesquisa considerando que sua
base ¢ o estudo e investigacdo métrica de producdes cientificas de determinada area.

A plataforma “Scopus” foi utilizada para fonte de coleta de dados por ser
reconhecida universalmente como o banco de dados com a melhor cobertura de resumos e
citagdes da literatura apresentando uma percepgao ampla de resultados de pesquisas mundiais
nas areas de ciéncia, tecnologia, medicina, ciéncias sociais, artes ¢ humanidade, assim
permitindo que seus usudrios analisem o panorama de suas pesquisas (SCOPUS, 2018).

A “Scopus” ¢ reconhecida como padrdo ouro por acompanhar os ultimos
acontecimentos mundiais da pesquisa, proporcionando a avaliagdo em pesquisa e avaliagdes
em gerais por fornecer informacgdes de valor e determinantes para coordenadores de pesquisas
mundiais. Esse recurso disponibilizado pela plataforma “Scopus” tornou-se um meio
fundamental quando passou a ser um ranking que orienta dados de institui¢des e esse fator é
singular revelando forcas relativas de cada institui¢do e principalmente ofertando informacoes
cruciais para estudantes, estratégias politicas no financiamento de pesquisas, transferéncia de
conhecimento e visibilidade mundial (SCOPUS, 2018).

Foram feitas as seguintes andlises das informacdes encontradas na pesquisa das

publicagdes:
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. Ano de publicagado do artigo;

o tipo de documento publicado;

o autores que publicaram maior nimero de artigos;

o artigos mais citados;

o periddico em que o artigo foi publicado;

o fator de impacto do periddico que publicou o artigo;

o paises onde se realizaram os estudos;

. idiomas utilizados para as publicagdes;

. etiologias citadas nos artigos ligadas a infertilidade feminina e masculina;

. genes polimorficos relacionados a infertilidade feminina e masculina.

Ap0s a coleta dos dados, esses foram tabulados e organizados em uma planilha do
Excel de acordo com as variaveis da pesquisa, conforme informado.

Observou-se que entre as publicagdes coletadas haviam varios textos nao
relacionados ao objetivo da pesquisa por se tratarem de estudos com plantas, animais ou a
outros assuntos de genética sem relagdo com polimorfismos para a infertilidade. Sendo assim,
foi realizada uma andlise de todas as publicagdes através da leitura dos Abstracts e
selecionados apenas aqueles textos que apresentaram associados ao foco do estudo. Alguns
ndo disponibilizaram os Abstracts e foram excluidos.

Apos a selecdo dos artigos construiu-se em uma nova planilha com as publicacdes
cientificas selecionadas e em seguida realizou-se a analise estatistica descritiva das variaveis
para apresentar os resultados.

Foi definido como padrao de andlise o Fator de Impacto (FI) dos artigos empregados
nas analises através do Journal Citation Reports (JCR) para o ano de 2017/2018 em setembro
de 2018. O FI ¢ um indicativo que ¢ utilizado por varias empresas para calcular os fatores de
impacto dos perioddicos (JIFs) que se obtém através do numero médio de citagcdes no qual os
artigos publicados, nos ultimos dois anos, por determinada revista receberam no ano corrente.
Com isso o FI foi idealizado como indicador de qualidade dos periddicos (CALLAWAY,
2016).

O objetivo da estatistica descritiva compreende em simplificar, organizar e
categorizar os dados coletados (AYRES et al. 2007). Aplicou-se o teste do qui-quadrado e o

teste G para verificar se existe diferencas significativas entre os grupos e o teste de correlagdo
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linear de Spearman para estabelecer associagdes lineares entre duas variaveis. Adotou-se um
nivel de significancia de 0,05, previamente estabelecido para pesquisas biomédicas,
caracterizando a probabilidade de limite para rejeitar a hipotese de nulidade realizados

utilizando o programa Bioestat 5.0 (AYRES et al. 2007).
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

A busca de dados resultou em um total de 537 publicagdes, de 1968 até 2017
utilizando-se estratégia de busca citada anteriormente.

Foi realizada a selecdo dos artigos, baseado na leitura dos abstracts, e 242
publicagdes cientificas foram agora selecionadas, ou seja, 55 % do levantamento estavam fora
das palavras chaves selecionadas.

Na figura 1 foi quantificada o numero de publicagdes durante o periodo de 1994 e
2017, para os anos de 1994, 1996, 1997, 1998, 1999 e 2000 obteve-se 1 publicagdo (0,4%),
em 1995 e 1996 ndo foi registrado nenhuma publicagdo. J4 em 2001 foi verificado um
aumento para 6 publicacdes (2,5%), em 2002 uma queda para 4 publica¢des (1,6%), em 2003
seguido uma nova queda para 2 publicacdes (0,8%), em 2004 um aumento para 10
publicacdes (4,1%), em 2005 mais um aumento para 12 publica¢des (5%), seguido de uma
nova queda em 2006 para 10 publicacdes (4,1%), aumentando as publicag¢des para 13 (5,2%)
em 2007 e cainda mais uma vez em 2008 para 10 publicagdes (4,1%), a partir de 2009
observa-se um significativo aumento até¢ o ano de 2012, sendo: 2009 com 16 publicacdes
(6,6%), 2010 com 18 publicacdes (7,4%), 2011 com 25 publicacdes (10,3%) e 2012 com 32
publicacdes (13,2%); seguiu-se para mais uma queda em 2013 com 20 publicacdes (8,3%),
caindo novamente em 2014 para 15 publicagdes (6,2%), elevando-se em 2015 com 19
publicagdes (7,8%) e também em 2016 com 20 publicagdes (8,3%) e fechando 2017 com uma
queda para 5 publicacdes (2,1%).
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Figura 1. Distribuicdo quantitativa de estudos sobre polimorfismos genéticos relacionados a
infertilidade.

Foi verificado uma tendéncia significativa no aumento do nimero de publicacdes (r
= 0,85 e p < 0.0001) a partir do ano de 2001 até¢ o ano de 2012, a excecdo de quedas
observadas nos anos de 2002 (4, 1,6%), 2003 (2, 0,8%), 2006 e 2008 (10, 4,1%), aumentando
rapidamente apos a Ultima baixa até o ano de 2012, onde constatou-se a maior quantidade de
artigos publicados: 32 (13,2%). Ainda, ¢ possivel identificar uma nova queda acentuada em
2017, ultimo ano da busca de dados.

Houve uma evolugdo na érea da reproducdo humana nos ultimos 40 anos,
principalmente motivada pela promogdo de técnicas novas em reproducio assistida (FELIS;
ALMEIDA, 2016).

Sancho (1990) relaciona a elevagdo dos documentos produzidos com a evolucdo do
conhecimento cientifico. A genética foi um determinante cientifico do século XX, iniciando

com a redescoberta das Leis de Mendel e finalizando com o primeiro esquema da sequéncia
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total do DNA do genoma humano, assim, o progresso das descobertas estendeu-se e acelerou-
se na primeira metade do século XXI (POLMIN et al. 2010)

O primeiro esbogo do genoma humano foi reconhecido no ano de 2001,
proporcionando uma magnitude na area biomédica e permitindo o sequenciamento de outros
12 genomas de diferentes espécies seguindo de identificagdes em variagdes alélicas em
ancestrais de hominideos e de humanos relacionadas a doengas na populagdo humana
(ALVAREZ, 2010).

Do total de 242 publicagdes, somente 5% (11) foram artigos de revisdo, enquanto a
maioria foram artigos originais, totalizando 95% (231) das publicacdes (Figura 2). Estudos de
revisdo bibliografica apresentam menor namero, predominam-se as pesquisas aplicadas

(GRACIO; OLIVEIRA, 2011; QUIXABEIRA et al. 2010).

Artigo original ®Artigo de revisio

Figura 2. Distribuicdo de estudos sobre polimorfismos genéticos relacionados a infertilidade,
segundo o tipo de publicacao.
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Nao houve diferenca entre o fator de impacto e o tipo de documento das publicagdes
(artigo original ou artigo de revisdo) (p= 0,3368) (Tabela 1), ou seja, o Fator de Impacto nao
aumentou ou diminuiu para Artigo Original ou Artigo de Revisao.

Tabela 1. Relacao entre o Fator de Impacto e o Tipo de documento das publicagdes sobre
polimorfismo genético relacionado a infertilidade.

Fator de Impacto

Tipo de documento p*
<3,0 >3,0
Artigo Original 158 (95%) 73 (94%) P
Artigo de Revisao 6 (5%) 5 (6%)

*Qui-quadrado

Nos 242 artigos analisados foi observado que 100 periddicos distintos realizaram
publicagcdes sobre polimorfismo genético relacionado a infertilidade. No entanto, foi
observado que apenas 5 periodicos conseguiram publicar 10 trabalhos ou mais, somando um
numero de 62 artigos nestes 5 periddicos, perfazendo um total de 25,6% (Figura 3), sendo os

180 artigos restantes em 74,4% dos periodicos (Figura 4).
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Figura 3. Periddicos com 10 ou mais artigos publicados sobre polimorfismo genético
relacionado a infertilidade.

Dos cinco periddicos que realizaram maior nimero de publicagdes, foi observado
que o Human Reproduction fez a publicagdo de 15 artigos (6,2%) e o Journal of Assisted
Reproduction and Genetics publicou 14 artigos (5,8%), e quando as comparamos com as
outras trés percebemos uma diferenga pequena, Andrologia publicou 13 artigos (5,4%) e
Fertility and Sterility e Journal of Andrology publicaram cada uma 10 artigos (4,1%).

Human Reproduction ¢ um periddico cientifico eletronico da sociedade Europeia de
Reprodug¢do Humana e Embriologia desde 1986 com FI de 4,99 para 2017/2018. Esse
periodico expode artigos completos abrangendo a ciéncia clinica e aspectos médicos da
fisiologia reprodutiva, patologia e endocrinologia, sendo os temas ligados a essa pesquisa:
fertilizagdo, desenvolvimento embrionario, implantagdo, genética, diagndstico genético,
tratamento de infertilidade e questdes sociais (HUMAN REPRODUCTION, 2018).

Journal of Assisted Reproduction and Genetics ¢ um periddico oficial da Sociedade

Americana de Medicina Reprodutiva desde 1984 com FI de 2,788 para 2017/2018. Ele
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apresenta descobertas celulares, moleculares, genéticas e epigenéticas que ampliam os
conhecimentos bioldgicos e mecanismos implicitos da gametogénese e saude dos filhos, tem
destaque para pesquisas em reproducao assistida com meng¢ao ao disgnostico e terapéutica de
doengas que comprometem a fertilidade (SPRINGER, 2018).

Os periddicos por assinatura exigem bilhdes de dolares anuais, para que os
pesquisadores leiam as publicagcdes (NOORDEN, 2013). Canhos et al. (1999), ainda relata o
que Richard Horton, editor do The Lancet disse: “a invisibilidade que a publicacdo cientifica
dominante condena a pesquisa do Terceiro Mundo frustra os esfor¢os dos paises pobres
para fortalecer seus periodicos - e a qualidade da pesquisa - nas regides que mais precisam
deles”.

Foi verificado que, 95 periddicos foram responsaveis por publicar os 180 artigos
restantes, somando 74,4% das publicagdes (Figura 4), no entanto a maioria desses periddicos
apresentou frequéncia de apenas 1 publicacdo ( 4,1%) sobre polimorfismo genético e

infertilidade.

= Hum an Reproduction
Journal of Assisted Reproduction and
Genetics
® Andrologia
| Fertility and Sterility

® Journal of Andrology

= Outros

Figura 4. Distribui¢cdo da quantidade de publicagdes em periddicos.
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As adversidades financeiras e técnicas contribuem e favorecem para uma lacuna de
conhecimento entre paises do Sul e do Norte. Além da desigualdade do Sul para o Norte
sendo menos apreciada causando um obstaculo para os pesquisadores dessas regides em
publicar em periodicos de alta representagao e impossibilitando o acesso a informacgdes
importantes dos paises em desenvolvimento (CANHOS et al. 1999).

O Directory of Open Access Journals (DOAJ) aponta para mais de 9.700 perddicos
em 133 paises, sabe-se que a quantidade de periddicos em acesso aberto aumentou e tende-se
a estabilizar nos dias atuais, com isso os cientistas e a comunidade, principalmente dos paises
em desenvolvimento, conseguem um privilégio e buscam visibilidade e impacto quando vao
eleger um periédico para publicar seus trabalhos (NASSI-CALO, 2014).

Foi constatado que o valor médio para o fator de impacto (FI) foi de 3,085
apresentando variagdo de 0,3 até 20,265. Foi observado que apenas dois periodicos, dentre os
cindo que mais publicaram artigos na area de estudo, apresentaram FI maior que 3, O

periddico Human Reproduction (FI=4,990) e o Fertility and Sterility (FI=4,803) (Tabela 2).

Tabela 2. Fator de impacto dos periddicos que apresentaram 10 ou mais artigos publicados
sobre polimorfismo genético relacionado a infertilidade.

Periddico FI
Human Reproduction 4,990
Journal of Assisted Reproduction and Genetics 2,788
Andrologia 1,588
Fertility and Sterility 4,803

Journal of Andrology

Nao houve associacdo significativa entre o FI e o ano de publica¢ao, (r=-0,1610 e p=

1), ou seja, o FI ndo aumentou ou diminuiu com o passar dos anos (Figura 5).
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Figura 5. Correlag@o de Spearman entre o Fator de Impacto e o ano dos perioddicos analisados.

Para as 242 publicagdes foi identificado 1181 autores, dentre estes, destacaram-se
Barbosa C. P., Bianco B., e Christofolini D. M. com 15 trabalhos cada um (ambos compde o
Departamento de Ginecologia e Obstetricia, Faculdade de Medicina Do Santo André, Sao
Bernardo Do Campo e Sao Caetano Do sul, Santo André, Brasil), Wang X. com 13 trabalhos
(do Primeiro Hospital Afiliado, Faculdade de Medicina, Xi'an Jiaotong University, Xi'an,
China e Laboratério Chave de Medicina Reprodutiva, Instituto de Toxicologia, Escola de
Saude Publica, Universidade Médica de Nanjing, Nanjing, China) e Xia Y. com 10 trabalhos
(do Laboratorio Chave de Medicina Reprodutiva, Instituto de Toxicologia, Escola de Satude
Publica, Universidade Médica de Nanjing, Nanjing, China ) (Apéndice A).

Além dos anteriores 1 autor publicou 8 trabalhos, 5 autores publicaram 7 artigos, 2
autores publicaram 6 artigos, 3 autores publicaram 5 artigos, 16 autores publicaram 4 artigos,
68 autores publicaram 3 artigos, entre eles da MOURA K. K. V. O. da Pontificia

Universidade Catolica de Goias, e 1081 autores publicaram 1 ou 2 artigos.
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No Brasil, apds a instituicdo da Coordenacdo de Aperfeigoamento de Pessoal de
Nivel Superior - Capes, a pesquisa vem acontecendo principalmente nas universidades
publicas, apesar de que com a propagacdo da pos-graduacao stricto sensu, incentivada nos
ultimos anos como politica publica, Instituicdes de Ensino Superior de outras subordinac¢des
burocraticas também estdo envolvendo-se e favorecendo esse processo (BIANCHETTI et al.
2012).

De 2004 até 2010 a quantidade de bolsas ofertadas para a inicia¢do cientifica, no
Brasil, foi expandida significativavente perfazendo quase 28.000, com isso, percebe-se que o
estimulo a pesquisa no pais foi ampliado nos ultimos anos (BIANCHETTI et al. 2012).

A Fundacao Nacional de Ciéncias Naturais da China — NSFC, fundada em 1986 com
a missao ser “AMIGO” dos cientistas, financiou 62,1% das pesquisas chinesas, ou 11,5% de
todas as produgdes académicas, em 2015 (YANG, 2016).

Foi observado uma variagao grande entre o numero de autores por artigo, de 1 a 18
por publicagdo, totalizando uma média de 6,714 autores para cada trabalho publicado. Em
relacdo ao fator de impacto e o niimero de autores por publicagdo, ndo foi observado uma
associacdo significativa (p= 0,3985) (Figura 6), ou seja, o fator de impacto das publicacdes

ndo ¢ influenciado pela quantidade autores de cada publicagao.
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Figura 6. Correlagdo de Spearman entre o nimero de autores das publicagdes investigadas
com o Fator de Impacto.

Para as citagdes 20 artigos foram citados 50 ou mais vezes, 109 foram citados 1 ou
até 10 vezes e 18 ndo foram citados (Apéndice B).

O trabalho que obteve maior numero de citagcdes (153) com o titulo: The androgen
receptor CAG repeat polymorphism and X-chromosome inactivation in Australian Caucasian
women with infertility related to polycystic ovary syndrome, foi publicado pelo periddico
Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism em 2002. Ele aponta que o polimorfismo
de repeticdo CAG do receptor androgénico-AR com metilagdo especifica mostram influéncia
na manifestacdo de infertilidade em mulheres caucasianas australianas que apresentem
Sindrome dos Ovérios Policisticos.

Esse artigo foi publicado no periddico Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism que obteve FI >5 de 2015 até 2017/2018 e é considerado o principal periddico
examinado por profissionais mundiais para pesquisas avangadas mais importantes em clinica

endocrina e analises clinicas, além de fornecerem a cada edigdo, reportagens recentes e
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detalhadas dos novos desenvolvimentos que refinam a compreensao, diagnostico e tratamento
de doencas endocrinas (JOURNAL OF CLINICAL ENDOCRINOLOGY AND
METABOLISM, 2018).

O nimero de citagdes sozinho ndo pode indicar por que um artigo ¢ apreciado e tao
importante que desperta varias citacdes de outros cientistas, todavia, investigadores de elite
acreditavam que seu artigo mais relevante estaria de fato entre os mais citados, no entanto,
apontaram esses trabalhos como evolucionarios, ou seja, refletiam continagdo do progresso,
interesse geral e de maior sintese (IOANNIDIS et al. 2014).

Apesar de que as citagdes ndo retratem de forma geral a qualidade de um artigo, elas
representam uma desigualdade entre os paises em desenvolvimento e paises desenvolvidos em
suas produgdes cientificas (ZHANG, 2016).

Dentre os 242 artigos, 224 foram mencionados ao menos uma vez, houve variacao
nas citacdes de 1 a 153, apresentando uma média de 17,668 citagdes e coeficiente de variagao
de 126,92%. O namero de citagdes ¢ menor em publicagdes mais recentes (» = -0,6721e p <
0,0001) (Figura 7), ou seja, o ano das publicacdes ndo influencia no numero de citacdes do

artigo.
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Figura 7. Correlagdo de Spearman entre o nimero de citagdes ¢ o ano de publicagdo dos
periodicos investigados.

De acordo com as observacdes os paises que publicaram mais de 10 artigos sobre
polimorfismo genético relacionado a infertilidade, foram: China com 54 artigos, Brasil com
23 artigos, India com 19 artigos, Ird com 17 artigos, Italia com 15 artigos e Estados Unidos

com 11 artigos (Tabela 3).

Tabela 3. Paises que mais publicaram artigos sobre polimorfismo genético relacionado a
infertilidade.

Pais Nimero de publicacoes
CHINA 54
BRASIL 23
INDIA 19
IRAN 17
ITALIA 15
ESTADOS UNIDOS 11
GRECIA 8
ALEMANHA 7
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TOTAL 242

A China apresenta-se com um dos fundamentais colaboradores em genética aplicada
na genética médica e na genética basica (POLMIN et al. 2010). Ela também apresenta uma
incontestavel supremacia comparativa institucional, quando se trata de politica de ciéncia,
tecnologia e inovagdo: uma concep¢ao de entendimento, que os as universidades e institutos
de pesquisa, especialmente aqueles que trabalham com a evolugdo tecnologica, podem
solucionar os problemas locais e regionais (CASTRO, 2015).

Na época da globalizagdao, um dos episoddios importantes foi o progresso da China,

principalmente a partir dos anos 2000, ja o Brasil apresentou uma redug¢do em sua economia,
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logo a China passou a ser um dos principais paises na producdo e fornecimento de renda
global (PINTO; GONCALVES, 2015).

Ficou destacado que no periodo de 2005 a 2014 a China esteve entre os paises que
mais produziu publica¢des e no periodo entre 2010 e 2014 permaneceu em segundo lugar,
época em que obteve uma elevagdo em quantidade de publicagcdes maior que quatro vezes
(ZHANG et al. 2016).

Indicadores apontam que a propriedade intelectual e o pessoal experiente estdo cada
vez mais propicios a vir da Asia e de outros paises em desenvolvimento, a proposta é que
cientistas norte-americanos leiam as publicagdes chinesas e colaborem com as institui¢des
chinesas (REICH, 2012).

Para o numero de citagcdes e o pais das publicagdes sobre polimorfismo genético
relacionado a infertilidade foi encontrada uma diferenca significativa (p= 0,0045) (Tabela 4),

onde a China se destaca entre as publicacdes com 10 ou menos citagoes.

Tabela 4. Relacdo entre o nimero de citagdes e os paises das publicagdes sobre polimorfismo
genético relacionado a infertilidade.

Nuamero de citagdes

Pais <10 =10 p*
China 28 16
Brasil 11 11
india 5 12
Iran 11 5 0,0045
Italia 3 11
Estados Unidos 2 9
Outros 42 56
102 120

*Teste G
Sobre os idiomas empregados na produgado escrita dos artigos cientificos detectou-se

que o inglés prevaleceu em 218 artigos publicados, totalizando 90% das publica¢des (Figura

8)
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Figura 8. Idiomas mais utilizados nas publica¢des sobre polimorfismo genético relacionado a

infertilidade.

O inglés ¢ apontado com a linguagem mais utilizada dentro da comunicagdo

cientifica internacional (ZHANG et al. 2016). Na expectativa de prosperar a exceléncia em

pesquisa existe um incentivo para publicacdo em inglés, ou seja, em perioddicos internacionais

(PINEIRO; HICKS, 2014).

Os estudos investigados foram categorizados em: “casos de infertilidade feminina” e

“casos de infertilidade masculina”. Foram identificados 73 (51%) genes relacionados a

infertilidade feminina e 70 (49%) genes relacionados a infertilidade masculina (Figura 9)

(Apéndice C).

39



u GENES MASCULINOS
® GENES FEMININOS

Figura 9. Quantidade de genes identificados relacionados a infertilidade feminina e masculina.

Em relacdo as etiologias para os genes estudados foi identificado 2 tipos de causas
para os casos de infertilidade feminina: aborto (aparecendo 16 vezes dentre os genes) e
reserva ovariana (aparecendo 11 vezes). A maioria das pesquisas ndo apontaram as causas,
caracterizando apenas genes relacionados a infertilidade (aparecendo 86 vezes) (Figura 10); ja
para os casos de infertilidade masculina somente foi apresentado genes relacionados a

infertilidade, sendo 197 vezes nos estudos.
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Figura 10. Etiologias indicadas para os casos de infertilidade feminina.

Para obter um reconhecimento qualitativo a respeito de infertilidade exige-se atengdo
aos desequilibrios fisicos femininos e masculinos, incluindo alteragcdes endodcrinas e
possibilidades genéticas que afetam na reproducdo (RADPOUR et al. 2008).

Os genes identificados em maior quantidade de estudos nos casos de infertilidade
feminina foram:

. o gene MTHFR (gene da metilenotetraidrofolato redutase) que foi apontado

em 5 estudos para infertilidade e 3 estudos para aborto;

. o gene PGR (gene do receptor de progesterona) apresentando-se em 4 estudos

para infertilidade;

o o gene HLA-G (gene de antigeno leucocitario humano-G) em 3 estudos para

aborto e;

o o gene FSHR (gene do receptor do hormdnio foliculo-estimulante) em 3

estudos para reserva ovariana.
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Mulheres com infertilidade inexplicdvel mostraram-se com maior predominancia de
polimorfismos MTHFR (COULAM; JEYENDRAN, 2009). Polimorfismos em genes
MTHFR podem ser um dos motivos para problemas de fertilidade em mulheres com
infertilidade ndo esclarecida (ALTMAE et al, 2010). Trés ou quatro gendtipos do gene
MTHFR parecem ser o causador de nio viabilidade fetal (CALLEJON et al, 2007).

A presenca de polimorfismo do gene PGR mostrou-se numericamente maiores para
casos de endometriose, estd ligado a infertilidade relacionada a endometriose
(CHIRSTOFOLINTI et al. 2011; COSTA et al. 2011; DE CARVALHO et al. 2007).

Polimorfismos de insercao/ delecao do gene HLA-G de 14 pb no exo no exon 8 esta
relacionado a elevacdo de risco de abortos espontianeos recorrentes inexplicaveis (URSA),
dados esses comprometidos na compreensdo da infertilidade (ARJIMAND; SAMADI, 2016;
WANG et al, 2013)

O gene FSHR ¢ o gene que possui mais estudos em relacao a resposta ovariana € o
polimorfismo desse gene pode ser utilizado como um marcador forte para predizer uma
resposta ovariana falha ( DESAI et al., 2013; TANG et al., 2015).

Para os estudos em casos de infertilidade masculina, foram identificados 5 genes em
maior quantidade (Figura 11):

. o gene GSTMI (gene da glutationa S-transferase M 1) com 20 estudos;

. o gene GSTTI1 (gene da glutationa S-transferase T1) com 19 estudos;

o os genes AR (gene de receptor androgénico ) e CFTR (gene regulador da

condutancia transmembrana da fibrose cistica ), aparecendo igualmente em 17

estudos e;

. o gene MTHFR (gene da metilenotetraidrofolato redutase) em 10 estudos.
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Figura 11. Principais genes relacionados a infertilidade masculina.

Os genes GSTMI1 e GSTTI1 polimérficos estao relacionados ao envolvimento da
espermatogénese predispondo os espermatozoides a uma elevagdo em danos oxidativos,
podem auxiliar na vulnerabilidade da espermatogénese e a infertilidade masculina nos
individuos chineses (FENG et al. 2015; TANG et al. 2012; XU et al. 2013).

Também pode estar envolvido em casos de danos a espermatogéne e maturagdo de
espermatozoides o gene CETR (KUSIC et al. 2002). O polimorfismo do gene de receptor
androgénico (AR) esta sendo associado com elevados riscos de comprometimento da
espermatogénese apresentando uma funcao significativa na fertilidade masculina (CANALE
et al. 2005; LI et al. 2009; KUKUVITIS et al. 2002; PAN et al. 2016).

Dados sugerem que o gene polimérfico MTHFR ¢ um importante fator de risco
genético em homens inférteis ndo explicados e predisponentes a infertilidade masculina de
brasileiros (GAVA et al. 2011; PARK et al. 2005).

Percebe-se que o gene MTHRF (gene da metilenodrofolato redutase) se faz presente

na maioria dos estudos em infertilidade masculina e feminina.
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Embora a pesquisa apresente-se ampliada, sabe-se que as causas da infertilidade
relacionada aos genes polimoérficos € ainda um assunto amplo, onde vérios estudos vem sendo
realizados e elevar o quantidade de amostras estudadas pode contribuir em apontar relagdes

ao tema em evidéncia.

6 CONCLUSOES

As conclusodes que obteve-se a partir dos resultados:
. As publicagdes envolvendo o tema de polimorfismo genético relacionado a
infertilidade iniciaram em 1994, observando uma tendéncia significativa no aumento
na quantidade de publicagdes a partir do ano de 2001 até o ano de 2012, a excegao de
4 quedas registradas nos anos de 2002, 2003, 2006 e 2008;
o Houve um empenho a implementacdo de pesquisas e estudos relacionados ao
tema, com um numero maior de publicagdes em 2012;
o O formato de artigo original prevaleceu em grande nimero com 95% das
publicacdes, todavia, o teste de associacdo apontou que nao houve diferenca entre o
Fator de Impacto e tipo de documento;
o Os periodicos que mais publicaram estudos foram o Human Reproduction com
15 artigos (6,2%) e o Journal of Assisted Reproduction and Genetics com 14 artigos
(5,8%); o teste de correlacdo ndo apresentou associacdo entre Fator de Impacto e o
Ano de publicagdo;
. Os autores que mais publicaram foram os brasileiros: Barbosa C. P., Bianco B.,
e Christofolini D. M. com 15 trabalhos cada um que compde o Department of
Gynecology and Obstetrics, Faculdade de Medicina Do Santo André, Sdo Bernardo
Do Campo e Sao Caetano Do sul, Santo André, Brasil; o teste de correlagdo apontou
que a quantidade de autores de cada publicacdo ndo influencia no Fator de Impacto
do artigo;
. O trabalho que obteve maior nimero de citagdes (153) foi o The androgen
receptor CAG repeat polymorphism and X-chromosome inactivation in Australian
Caucasian women with infertility related to polycystic ovary syndrome dos autores
Hickey T., Chandy A., Norman R.J da Australia;
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. O teste correlacao apontou que o ano das publicacdes ndo influencia no nimero
de citagdes;

. Ficou evidente, que o desempenho dos estudiosos de paises em
desenvolvimento e uma evolucdo na pesquisa chinesa, sendo a China, apontado
como o pais que mais publicou artigos sobre o tema (54 publicacdes), seguido do
Brasil (23 publicagdes);

. O teste de associacao encontrou uma diferenca significativa para a China que
se destaca entre as publicagdes com 10 ou menos citagdes em relacdo aos outros
paises,

o O inglés ¢ o idioma mais empregado na escrita dos artigos publicados;

. Para os casos de infertilidade feminina conclui-se que a maioria dos estudos
ainda ndo conseguiram caracterizar a etiologia do problema, caracterizando apenas
como infertilidade e a minoria aponta aborto ou reserva ovariana como principal
causa. Ja para os casos de infertilidade masculina registrou-se apenas como genes
responsaveis por infertilidade e;

o Foram identificados 73 genes polimorficos para infertilidade feminina, os
genes que mais apareceram no estudo foram: o gene MTHFR, o gene PGR, o gene
HLA-G e o gene FSHR; e 70 genes polimorficos para infertilidade masculina, os
genes que mais apareceram no estudo foram: o gene FSHR, o gene GSTMI1, o gene

GSTTI, o gene AR e o gene MTHFR.
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2002 Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 153
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2008 Fertility and Sterility 42
2010 Fertility and Sterility 41
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2011 Genetic Testing and Molecular Biomarkers 35
2005 Human Reproduction 34
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2013 Tissue Antigens 30
2007 Gynecological Endocrinology 30
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2016 Zhonghua nan ke xue = National journal of andrology
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2015 Zhonghua nan ke xue = National journal of andrology

2015 Andrologia
Zhonghua yu fang yi xue za zhi [Chinese journal of preventive
2014 medicine]
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2013 Zhonghua nan ke xue = National journal of andrology
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2008 Chinese Journal of Medical Genetics

2001 Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde
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Apéndice C- Genes polimorficos relacionados aos casos de infertilidade.

GENES FEMININOS GENES MASCULINOS
gene ACE gene ADAI1
gene AMH gene AHR

gene AMH 11 gene AhR
gene ApEl gene AHRR
gene APOE gene Apel
gene AR gene APOB
gene BAR-2 gene AR
gene BAR-3 gene BAKI
gene BDNF gene BDNF
gene C46T gene BOULE
gene CAG gene CAT C-262T
gene CFTR gene CFTR
gene COX-2 gene CRISP2
gene CTH gene CYPIALI
gene CTLA4 gene CYP2C9
gene CYP 19A1 gene CYP2D6
gene CYP17 gene DAZ
gene CYP19 gene DAZL
gene DNMT3L gene DAZLA
gene do fator V Leiden gene ECA
gene e NOS gene eNOS
gene ECA gene Eppin
gene ERS a 1 gene ER
gene ERP gene ERS a
gene ESR2 gene FSHR
gene FCRL3 gene FSHf
gene FMR1 gene GPRC6A
gene FOLRI gene GRTH/DDX25
gene FOXP3 gene GSTM 1
gene FSH gene GSTP1
gene FSHR gene GSTs
gene GSTM 1 gene GSTT1
gene GSTT1 gene H2ZBFWT
gene HLA-G gene HLA-DRBI
gene HSD17f1 gene HO-1
gene IL-1 gene IL-1
gene IL12A gene KITLG
gene [L12B gene LHCGR
gene IL-1Ra gene LHf
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gene IL-1p
gene IL-6
gene LH
gene LH-coriogonadotropina
gene LHR
gene LHP G1502A
gene MBL2
gene MDM?2
gene MICA
gene MTHFR
gene MTHFR C677T
gene MUC2
gene MUC4
gene P450 (CYP) 2D6
gene P53
gene P53 74
gene PAI-1
gene PPAR-y
gene PGR
gene protrombina A20210G
gene SLC19A1
gene SOD2
gene STAT6
gene SYCP3
gene TAFI
gene TCN2
gene TFF3
gene TFPI
gene TFPI2
gene TP53 72
gene TP63
gene u PA
gene VDR
gene VEGF

gene MDM?2
gene MTHFR C677T
gene MTR
gene MTRR
gene NQOI1
gene OAZ3
gene POLG
gene POLGI1
gene PON1
gene PON2
gene PUMILIO2
gene SHBG
gene SLCI9A1
gene SOD2
gene SOHLHI
gene SPRY4
gene TEX11
gene TNFR1
gene TNFR2
gene TNFa
gene TP53
gene UBE2B
gene USP26
gene XPC
gene XPD
gene XRCCl1
um gene da regiao 9gh+++
um gene da regido AZF
um gene da regido Ygh
um gene do cromossomo Y
um gene SPO II
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