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RESUMO

As anomalias cromossdmicas estdo entre as causas mais comuns de abortamentos
espontaneos, principalmente na populagdo de individuos com abortos recorrentes. No presente
estudo, foram avaliados os caridtipos de sangue periférico de 270 casais, com histdrico de abortos
espontaneos, encaminhados ao Laboratorio de Citogenética ¢ Citogenética Molecular do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, para se investigar a presencga de rearranjos cromossomicos. Os resultados
mostraram que a frequéncia de alteragdes cromossomicas foi aproximadamente 7%, principalmente
envolvendo translocagdes e inversdes. A analise evidenciou 20 caridtipos alterados, sendo 5,18%
(14/270) em mulheres e 2,22% (6/270) em homens.

Palavras-chave: Aborto espontaneo, aborto recorrente, alteragdes citogenéticas,
translocagdes.

ABSTRACT

The chromosomal abnormalities are among the most common causes of miscarriages, mainly
in the population of individuals with recurrent abortion. In this study, we evaluated the karyotypes
of peripheral blood of 270 couples with a history of miscarriages, referred to the Laboratory of
Cytogenetics and Molecular Cytogenetics, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, to investigate the
presence of chromosomal rearrangements. The results showed that the frequency of chromosomal
alterations was approximately 7%, mainly involving translocations and inversions. The analysis
showed 20 modified karyotypes, and 5.18% (14/270) in women and 2.22% (6/270) in men.

Keywords: Miscarriages, recurrent abortion, cytogenetic alterations, translocation.

INTRODUCAO

A etiologia da perda fetal recorrente ¢ multifatorial e, na maioria dos casos, ndo
¢ completamente esclarecida. As causas principais referem-se a incompatibilidade
imunoldgica materno-fetal, alteragdes da morfologia uterina, prejuizo da fungédo

" Bidloga/ULBRA

2 Bidloga - Pesquisadora no Laboratério de Citogenética e Citogenética Molecular/Hospital de Clinicas de Porto
Alegre e Embriologista na Segir

3 Bidlogo — Geneticista, professor visitante do Programa de Pds-Graduagdo em Farmacia/UFSC.

4 Professora— Orientadora do curso de Biologia e do Programa de P6s-Graduag&o em Biologia Celular e Molecular
Aplicada a Saude/ULBRA (juliana.silva@ulbra.br)

Revista de Iniciagdo Cientifica da ULBRA Canoas | n.13 | p-12-18 2015




placentaria, trombofilia materna e rearranjos cromossomicos nos gametas maternos ou
paternos (DUZCAN et al., 2003; KISS et al., 2009; MALUF et al., 201; REGAN; RAI
2000; RUBIO et al., 2003; SOUZA et al., 2004; TORRY; HINRICHS; TORRY, 2004).
Estes t€ém importancia particular, uma vez que podem levar ao nascimento de crianga
portadora de malformagoes. Os gametas que apresentam alteragdes estruturais originam-
se, na maioria das vezes, de translocagdes cromossomicas equilibradas presentes na mae
ouno pai (ABREU; SARTORELLI; PEREIRA, 2008; CERONI et al., 2013; MALUF et
al., 2011; MINOCHERHOMIJI et al., 2008; VIEIRA; FERRARI, 2011).

Os fatores genéticos sdo considerados como os mais relevantes na natureza da perda
fetal espontanea. Estudos em material de aborto revelam que 50 a 60% dos conceptos de
primeiro trimestre abortados naturalmente apresentam alteragdes cromossomicas e cerca
de 5 a 10% dos casais com fracassos reprodutivos apresentam, em pelo menos um conjuge,
translocacdes equilibradas e¢/ou inversdes (BASTOS et al., 2014; KISS et al., 2009;
NAGAISHI et al., 2004; PHILIPP et al., 2003; RODRIGUES et al., 2014; SIMPSON,
2007; SUGIURA-OGASAWARA et al., 2004; TUNC et al., 2007). As causas associadas
ao abortamento espontaneo recorrente t€ém sido extensamente discutidas nos Gltimos anos
e estima-se que a taxa de perdas precoces entre as gestagdes clinicamente reconhecidas
estejaentre 5 e 15%, afetando cerca de 2% da populagdo em idade reprodutiva. Em relagédo
a origem materna ou paterna dos rearranjos cromossomicos associada a recorréncia dos
abortamentos espontaneos, os relatos diferem. Alguns atribuem ao pai portador a maior
frequéncia de perdas reprodutivas, enquanto outros discordam e apontam a origem materna
(BADOVINAC et al., 2000).

Considerando-se a importancia de se investigar os caridtipos dos casais envolvidos
com a perda fetal espontanea recorrente, elaborou-se o presente trabalho que teve como
objetivo o estudo citogenético de 270 casais com historia de pelo menos dois abortos
consecutivos, para se detectar a frequéncia de rearranjos cromossdmicos e avaliar sua
importancia nas perdas reprodutivas.

MATERIAIS E METODOS

Foram avaliados os cariétipos de sangue periférico de 270 casais com historia de
pelo menos dois abortamentos espontaneos consecutivos em primeiro e segundo trimestre
de gestagdo, que foram encaminhados ao Laboratorio de Citogenética e Citogenética
Molecular do Servigo de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, durante
o periodo de novembro de 1996 a junho de 2008. Foi utilizado protocolo estabelecido
no laboratdrio, sendo feitas culturas de linfocitos de sangue periférico (MOORHEAD
et al.,1960) utilizando-se as técnicas de bandeamento G (AMERICAN COLLEGE OF
MEDICAL GENETICS, 2008) ¢ analisando cerca de 15 metafases de cada individuo. Nos
cariétipos alterados, foram estabelecidos os critérios da International System for Human
Cytogenetic Nomenclature-ISCN (SHAFFER; TOMMERUP, 2005). Os resultados dos
exames de caridtipo foram encaminhados aos médicos responsaveis pelas solicitagdes e
a avaliagdo final adicionada ao banco de dados (planilha do programa Excel). Este banco
de dados foi utilizado para o presente estudo.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

As idades maternas ¢ paternas dos 270 casais variaram de 17 a 45 anos (30,60 +
6,00) e de 21 a 60 anos (33,90 + 6,08), respectivamente. Foi relatado um total de 731
gestagdes para estes casais, sendo 638 resultantes de abortamentos espontaneos ¢ 8 de
abortamentos provocados. Entre as gestagdes a termo nasceram 68 criangas normais, 15
natimortos e 2 criangas malformadas (Figura 1).

Figura 1- Caracteristicas das gestacdes dos 270 casais.
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As perdas fetais ocorreram mais frequentemente entre a oitava e a décima semana
de gestagdo, durante o primeiro trimestre (Tabela 1). Perdas principalmente durante o
primeiro trimestre ja foram descritas na literatura (WARREN; SILVER, 2008). O estudo
citogenético (caridtipos) revelou 12 casos de alteragdes cromossdmicas (5 translocagdes
e 6 inversdes) ¢ 8 casos de polimorfismos em 20 casais (Tabela 2). Nessa amostra foi
observada uma prevaléncia de 6 homens (30%) ¢ 14 mulheres (70%) que apresentaram
algum tipo de alteracdo cromossdmica. As alteragdes cariotipicas foram identificadas
nos casais que apresentaram abortamento principalmente durante o primeiro trimestre
(80%).

Tabela 1 - Historia reprodutiva dos casais estudados.

Numero de Casais

Periodos das perdas

2 abortos 3 ou mais abortos Total

1° trimestre de gestagao 116 113 229
2° trimestre de gestagao 23 6 29
1°/2° trimestre de gestacao* 8 4 12
Total 147 123 270

*1°/2°Trimestre da Gestag&o: casais que apresentaram abortamentos nos dois periodos.
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A analise evidenciou o total de 20 cariétipos alterados, correspondendo a uma
frequéncia de 5,18% (14/270) em mulheres e 2,22% (6/270) em homens (Tabela 2).
As idades maternas e paternas dos individuos que apresentaram alteracdo cariotipica
foram de 29,8 + 7,6 e de 31,7 + 7,4 anos, respectivamente. A frequéncia de rearranjos
cromossomicos estruturais observada no presente estudo foi de 7% (20/270), semelhante
a descrita na literatura (YAMADA et al., 2004). Embora as transloca¢des sejam mais
frequentemente relatadas, as inversdes também desempenham um papel importante
na perda fetal (CELEP et al., 2006; CERONI et al., 2013; CLEMENTINI et al., 2005;
HOGGE et al., 2003; MALUF et al., 2011; RODRIGUES et al., 2014).

Tabela 2 - Achados citogenéticos para os 270 casais avaliados.

(Ida de;gz::ifg;eabo rto) Cariotipo Tipo de Alteragao
1(26; 1° trim) 45,XY,der(21;22)(q10;910)[10)/ 46,XY [20] Translocagao Robertsoniana
11(43; 1° e 2° trim) 46,XX,t(8;12)(p21;p13) Translocagédo Reciproca
11(29; 1° trim) 46,XY,t(1;17)(q42;925) Translocagédo Reciproca
IV(19; 1° trim) 46,XX,t(1;11) (q44;q913) Translocagédo Reciproca
V(22; 1 ° trim) 46,XX,t(2;7)(p13;936) Translocagédo Reciproca
VI(34; 1° trim) 46,XX,add(15)(p11) Material adicional
VII(23; 1° trim) 46,XX,inv(9) (p11;912) Inverséo
VII(21; 1° trim) 46,XX,inv(9) (p11;912) Inversdo
IX(31; 1° trim) 46,XX,inv(9) (p11;912) Inverséo
X(31; 1° trim) 46,XX,inv(9) (p11;912) Inverséo
X1(42; 1° trim) 46,XY,inv(9) (p11;912) Inverséo
XI(43; 1° e 2° trim) 46,XX, inv(10) (p11;g21) Inverséo
XI1(34; 1° trim) 46,XX, 9gh+ Polimorfismo
XIV(33; 1° e 2° trim) 46,XX, 9gh+ Polimorfismo
XV(30; 1° trim) 46,XX, 9gh+ Polimorfismo
XVI(23; 1° trim) 46,XX, 9gh+ Polimorfismo
XVII(22; 1° e 2° trim) 46,XY, 9gh+ Polimorfismo
XVII(34; 1° trim) 46,XY, 9gh+ Polimorfismo
XIX (37; 1° trim) 46,XY, 9gh+ Polimorfismo
XX(30; 1° trim) 46,XX, 21ps+ Polimorfismo
TOTAL - 20

Neste estudo foi observado que 2% dos casais apresentaram translocagdes e 2,5%
algum tipo de inversdo. Estes achados sdo semelhantes aos encontrados na literatura
(STEPHENSON; SIERRA, 2006; SIMPSON, 2007; BASTOS et al., 2014). Em relacdo
aos individuos com alteragdes encontramos 20% (4/20) com translocac¢des reciprocas
(ndo-Robertsoniana) e 5% (1/20) com translocagdo Robertsoniana, diferente de Warren
e Silver (2008) que colocam um achado de 50% e 24% de translocagdes reciprocas e
robertsonianas, respectivamente.

Os polimorfismos descritos no presente trabalho mostraram uma frequéncia
semelhante a encontrada nos demais trabalhos, mas nao se pode relaciona-los a ocorréncia
da perda fetal enquanto outros estudos direcionados nao forem realizados. Nao se observou
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na literatura nenhuma informagao associando polimorfismos a perda fetal (IYER et al.,
2007; MALUF et al., 2011).

Nao existe um consenso quanto a realizagdo de analise cromossdmica apos a
ocorréncia de dois ou trés abortos recorrentes. Existem pelo menos duas correntes
que divergem sobre o assunto. O Royal College of Obstetricians and Gynaecologists
recomenda o exame de caridtipo apos trés abortos, enquanto o American College of
Obstetricians and Gynaecologists ¢ a Dutch Society of Obstetries and Gynaecology
recomendam a analise cromossomica apds dois abortos.

CONCLUSOES

As perdas fetais ocorreram durante o primeiro trimestre, entre a 8 ¢ 10? semana, onde
apresentou uma frequéncia de rearranjos cromossdmicos (translocagdes, inversdes e material
adicional) de 4,5%. Translocagdes reciprocas e robertsonianas representam 20% e 5%,
respectivamente, dos achados. A indicagao de estudos citogenéticos em casais com historia
de abortamentos espontaneos recorrentes demonstra ser muito importante, sendo indicada
para aqueles casais com historico de pelo menos dois abortamentos no primeiro trimestre
de gestacdo e de causa ndo esclarecida, independente das idades maternas e paternas, para
poder se esclarecer a etiologia da perda fetal e prevenir a malformagao congénita.
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