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Resumo  Objetivo: A etiologia do abortamento recorrente (AR) € multifatorial e, em cerca de 50% dos casos, ndo é
esclarecida. Dentre osdiferentesfatores associados (anatdmi co, genético, imunol égico, endécrino, ambiental),
as causas cromossdmicas tém um papel relevante. Portanto, este estudo teve como objetivo investigar
citogeneticamente a ocorréncia de anomalias cromossdmicas em casais com pelo menos dois abortamentos
esponténeos no primeiro trimestre de gestacdo. M étodo: Foram avaliados os cariétipos de 24 casais,
encaminhados ao L aboratorio de Citogenéticae BiologiaMolecular, |BIL CE-UNESP, Campus de Sao José do
Rio Preto, SP, devido histériade pel o menos doi s abortamentos espontaneos em primeiro trimestre de gestagao.
Os cari6tipos foram estabel ecidos a partir de cultura de linfécitos de sangue periférico e bandeamentos G e
C. Resultados: Estescasaisrelataram um total de49 abortos, com umamédiade 2 abortos/casal, principa mente
entre as 6-8 semanas de gestagdo. A andlise cromossdmica identificou um individuo com aumento da
constri¢ao secundériado brago longo do cromossomo 9 (46,XX,9gh+), considerado umavariante cromossomica
normal e a ocorréncia de translocactes balanceadas em quatro casais (17%): 46,XY,t(8;13)(q22;922);
46,XY,t(4;5)(925;033); 46,X X,t(11;14)(p10;q10) e46,XY,t(10;13)(p10;q10). Estastrand ocagBes ocorreram mais
freguientemente no cdnjuge do sexo masculino, e com freqiiénciamédiaacimadarelatadanaliteratura (5% a
10%). Conclusdo: Osresultados so importantes, poisreforcam acontribuicéo dastranslocacBes naetiologia
dos AR e auxiliam quanto ao risco e ao aconselhamento genético dos casais nas gestagdes futuras.

Palavras-chave Abortamento Habitual; Translocagdo Genética; AberragcGes Cromossomicas.

Abstract  Objective: Theetiology of the recurrent abortion (RA) ismultifactorial . Approximately 50% of the casesare
not well identified. Among the different associated factors (anatomical, genetic, immunological, endocrine,
environmental), the chromosomal causes play animportant role. Therefore, the objective of thisstudy wasto
investigate cytogenetically the occurrence of chromosomal abnormalitiesin couples who presented at | east
two spontaneous abortions in the first trimester of gestation. M ethod: The karyotypes of 24 couples were
evaluated, after lymphocytes culture of peripheral blood and G and C banding analysis. These coupleswere
referred to the Cytogenetic and Molecular Biology Laboratory, IBILCE-UNESP, Sao José do Rio Preto, SP, for
chromosome analysis, after two or more miscarriages in the first trimester of gestation. Results. These
couples reported atotal of 49 abortions, and the mean number of miscarriages per couple was two, mainly
between the 6-8 weeks of gestation. The chromosomal analysis identified an individual with increased
secondary constriction of the long arm of chromosome 9 (46, XX, 9gh+), which is considered a normal
chromosomal variant, and the occurrence of balanced translocations in four couples (17%):
46,XY,1(8;13)(g22;922); 46,XY 1(4;5)(025;033); 46,X X,t(11;14)(p10;q10) and 46,XY,t(10;13)(p10;q10). These
translocations were more frequent in the male gender, and with a mean higher frequency than the ones
reported in theliterature (5%-10%). Conclusions: Theseresultsareimportant to reinforce the contribution of
the translocations in RA etiology, and to advise towards the risk and genetic counseling for couples in
further gestations.
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Introducéo

A perda gestacional ou abortamento recorrente (AR), definido
como duas ou mai s perdas consecutivas em idade gestacionais
inferior a20-24 semanas* consiste em um frustrante problema
de salide que afeta entre 1-5% dos casais que tentam ter filhos
Z4 A etiologia deste distarbio € multifatorial, mas em
aproximadamente 50% dos casos, ndo & completamente
esclarecida, sendo classificadacomo idiopatica®e. Osprincipais
fatores etioldgicos relatados sdo anatémicos (anomalias
uterinas, cervica e placental, miomas), fatores imunol dgicos
(sindrome antifosfolipides), genéticos (cromossdémicos e
monogénicos), enddcrinos e agentes ambientais (infecgdes,
alcool efumo) 7923,

Estudos moleculares recentes também indicam importante
participacdo de mutacdes génicas (fator V de Leiden,
metilenotetrahidrofolato redutase), polimorfismos génicos
(CYP1A1, CYP17), inativagdo do cromossomo X, dissomia
uniparental e efeitos de imprinting gendmico *+16, Contudo as
anomalias cromossdmicas tém uma grande contribui¢o, pois
cerca de 50% dos conceptos de primeiro trimestre abortados
natural mente apresentam algum tipo de alteracdo cromossdmica
1718 @ cerca de 5-10% dos casais com perdas reprodutivas
apresentam, em pelo menos um dos conjuges, translocagdes
equilibradas ou inversdes°. N&o obstante, aidade maternae o
nimero de abortos anteriores diminuem a chance de sucesso
em umaproximagravidez 2.

No futuro proximo, o crescente entendimento das implicacdes
dos fatores genéticos na ocorréncia dos abortos espontaneos
recorrentes deve resultar em diagndsticos mais precisos e
esclarecedores etratamentos potenciais. Portanto, nestes casais
€ recomendada uma avaliagdo cuidadosa para estabelecer a
causa das perdas gestacionais e indicacéo de possiveis
tratamentos e aconselhamento genético.

Considerando-se aimportanciaem estabel ecer os caridtipos de
casais com historico de abortamento recorrente e riscos paraas
proximas gestacOes, este estudo teve por objetivo investigar
citogeneticamente a ocorréncia de anomalias cromossdmicas
estruturais em tais casais, dado que em caso de casal portador
de uma alteragcdo cromossdmica equilibrada, a gravidez pode
resultar, além de perdas gestacionais, em criancas com
malformagdes multiplas eretardo mental.

Mé&odo

Foram avaliados, no estudo citogenético, todos os casais com
histéria de pelo menos dois abortamentos espontaneos em
primeiro trimestre de gestagdo encaminhados ao Laboratorio
deCitogenéticaeBiologiaMolecular, IBILCE-UNESP, Campus
de S8o José do Rio Preto, SP, no periodo de 2000 a 2006, por
ginecologistas/obstetras, totalizando 24 casais. Apos culturas
de linfécitos de sangue periférico de curta duracgéo (72 horas),
conforme protocol o estabelecido no laboratorio, os caritipos
foram determinados a partir daanalise de cercade 15 metéfases
em bandeamento G. De cadaindividuo também se procedeu ao
bandeamento C, para andlise de possiveis polimorfismos
cromossdmicos. Os cariotipos com alteragbes foram
estabel ecidos conforme os critérios da | SCN .

O estudo foi realizado conforme as Normas Regul amentadoras
de Pesquisas em Seres Humanos, Resolugdo 196/96, sendo cada
individuo identificado por cédigo, assim resguardando sua
identificagdo. Os resultados dos exames de cari6tipo foram
encaminhados aos médicos responsaveis pelas solicitagdes.

Resultados

Os 24 casais analisados apresentaram na época da realizacéo
do exame de cari6tipo, idades médiamaterna e paterna, respec-
tivamente de 32+4,9 anos (variagdo: 22 a41 anos) e 3515,7 anos
(variagdo: 26 a 51 anos). Foi relatado um total de 49 perdas
gestacionais, com uma frequiénciamédia de dois abortamentos
por casal, todos no primeiro trimestre (variando da 2* a 122
semanas), principalmente entre 6-8 semanas. Apenas cinco
casai s (20,8%) relataram aocorrénciade gestagdes atermo com
um total de seis filhos nascidos vivos, clinicamente saudaveis
eumamorte pds-natal com presencade malformagdes. Em trés
desses casais, quatro dos nascidos vivos foram resultantes de
unides anteriores com outros conjuges. O estudo citogenético
revelou cariétipo normal em 20 casais (83%), mas em quatro
casais (17%) foi detectadaumaalteracdo cromossdmicaem um
dosconjuges (Tabelal). Em apenasum casal foi detectado uma
variante cromossdmica devido aumento da constrigcdo
secundaria do brago longo do cromossomo 9 (46,XX,9gh+),
gque ndo pode ser associada diretamente como causa de
abortamento, e portanto, foi considerado como cari6tipo normal.
As alteracBes cromossdmicas consistiram nas translocacfes
reciprocas balanceadas: 46,XY,t(8;13)(g22;922);
46,XY,t(4;5)(925;933); 46,XX,t(11;14)(pl0;ql0) e
46,XY,t(10;13)(p10;q10). Nestes casais com alteracBes
cromossdmicas ndo havia nenhum nascido vivo até a época
deste estudo.

Discussdo

No presente estudo, afregiiéncia de alteracbes cromossdmicas
estruturais nos casais com abortamento recorrente, que
consistiram apenas em translocagdes balanceadas foi de 17%,
acima as descritas naliteratura, com taxas entre 2,7% a 11,5%
considerando os diferentes tipos de rearranj os cromossdmicos
4142127 ‘N0 entanto, estas freqliéncias podem ser maiores com
0 emprego de técnicas especificas de citogenética molecular
(Hibridacdo Genbmica Comparativa-CGH, sondas
subteloméricas para Hibridagdo in situ Fluorescente-FISH),
assim aumentando a detecc8o de rearranjos cromossomicos
pequenos 2 ndo visualizados pelas técnicas de citogenética
convencional, como o bandeamento G.

Os quatro casais que apresentaram transl ocacfes balanceadas
em um dos conjugesrelataram a ocorrénciade dois abortos, em
idade gestacional média de oito semanas. Ainda ndo ha um
consenso se aandlise cromossdmicadeve ser realizadano casal
apbs a ocorréncia de dois ou trés abortos recorrentes. Por
exemplo, o Royal College of Obstetriciansand Gynaecol ogists
recomenda 0 exame de cariétipo apos trés abortos, enquanto o
American College of Obstetricians and Gynaecologists e a
Dutch Society of Obstetrics and Gynaecology recomendam a
analise cromossdmica apés dois abortos 2%, A incidéncia de
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um portador de alteracdo cromossdmica aumenta de
aproximadamente 0,7% na popul acdo geral para 2,2% aposuma
perda gestacional, 4,8% apds duas perdas e 5,2% ap0s trés
perdas 2%, Portanto, pelos resultados obtidos neste estudo,
deve ser enfatizada que a andlise cromossdmica deve ser
indicada para aqueles casais com histéria de pelo menos dois
abortamentos no primeiro trimestre de gestacéo.

Alguns estudos tém investigado também a participacdo de
outros fatores em casais com dois ou mais abortamentos
recorrentes, como aidade materna. Li et al. *? verificaram que a
taxade perdasfetaiseramaior em mulheresacimade 41 anosem
relacéo ao grupo de mulheres mais jovens, e inversamente, a
taxa de nascidos vivos eramais elevada no grupo de mulheres
mais jovens com < 3 perdas gestacionals e mais baixas nas
mulheres acimade 41 anoscom > 6 perdas gestacionais. O risco
paraperdareprodutivaaumentacom aidade maternaavancada
devido a maior incidéncia de conceptos com aneuploidias *.
Quando Franssen et al. ?” avaliaram separadamente a idade
materna no segundo aborto no grupo de casais portadores de
alguma alteragdo cromossdmica em relacdo ao grupo de nédo
portadores, verificaram que a idade materna média era
significantemente menor e o nimero de perdas fetais era
significantemente maior nos casais portadores. No estudo ora
realizado, ndo foi observadadiferencasignificante entreaidade
paterna no grupo de homens portadores de anomalias
cromossdmicas (30,2+ 6 anos) em comparagdo aos néo

portadores (35,9+5,4 anos), mas a Unica mulher portadora de
translocacdo tinha idade (24 anos) bem inferior a média das
mulheres ndo portadoras (32,4+4,7 anos). Quanto ao nimero
de abortos relatados, ndo houve diferencas entre os casais
portadores ou ndo de rearranjos cromossomicos, que foi
freguentemente dois abortos.

As translocagdes reciprocas bal anceadas, as Robertsonianas e
as inversdes, apesar de, frequentemente, ndo causarem
conseqiiéncias clinicas aos portadores, desempenham um papel
importante na perda fetal *2. Neste estudo, nos quatro casais
com rearranjos cromossdmicos, foi evidenciada
citogeneticamente translocacdes balanceadas, que ocorreram
preferencialmente no sexo masculino (trés portadores) em
relacdo ao sexo feminino (umaportadora). Este assunto aindaé
controverso e ndo esclarecido naliteratura, mas a maioria dos
estudos indica uma maior fregiiéncia de mulheres portadoras
132627.34 enquanto outros, como no presente estudo, apontam
0s homens portadores, quanto & recorréncia dos abortamentos
espontaneos %,

As translocacdes balanceadas tiveram uma contribui¢&o
importante nos casais com abortamentos recorrentes. Os
portadores dessas translocacfes produzem gametas normais
ou balanceados, assim podendo conceber criangas saudaveis
com cari6tipo normal ou 0 mesmo cariétipo do portador. Porém,
frequentemente produzem gametas desbalanceados com
duplicacéo/del ecdo de segmentos cromossdmicos, assim com
risco elevado de gerar descendentes com cariétipos ndo-
balanceados, acarretando em abortos ou criangcas com
malformagBes congénitas multiplas e/ou retardo mental 4%,

O impacto quanto ao sexo do portador e o risco de conceptos

n&o-balanceados € pouco estudado, mas harelatos, apartir de
diagnostico pré-natal em portadores de translocacdes
balanceadas com abortos recorrentes, que quando a
translocacdo é de origem materna, 5% dos conceptos sdo néo-
balanceados, enquanto, quando a translocacéo € de origem
paterna, apenas 1% dos conceptos é ndo-balanceado *.
Portanto, o risco de outros abortos e descendentes com
cariotipos ndo-balanceados € menor nos portadores de
translocagdes equilibradas do sexo masculino, sendo esta
informag&o importante para o aconsel hamento genético do casal.
Tal fato deve estar relacionado com diferencas biolégicas
durante a espermatogénese, em que 0s gametas néo-
bal anceados séo freqlientemente eliminados pelo processo de
apoptose (morte celular programada), reduzindo aproducdo da
espermogénese. Enquanto na obgenese, a meiose nao
apresenta alteracGes e formagametas aneupl 6ides *®. Oshomens
portadores de translocagdes também podem apresentar como
consequéncia infertilidade secundéria a diferentes graus de
oligoastenoteratozoospermia *, ou produzir maior nimero de
espermatozdi des cromossomi camente anormais. Nos portadores
de translocagdes balanceadas estes niUmeros podem atingir
entre 47,5% a 81% dos gametas “>*, Mesmo assim, tém-se
observado, a partir de estudos em casais portadores de
transl ocagdes submetidos as técnicas de reproducéo assistida,
gue homens com 65% de espermatozdides anormais tém boa
chance de gerar uma criancgafenotipi camente normal .

O examede cari6tipo é, portanto, esclarecedor em umaparcela
significante de casais com abortamento em que € identificada
uma anomalia cromossdmica, como translocagdo ou inversio.
Estainformagdo € importante para o clinico estabel ecer o risco
de outras perdas gestacionais ou malformacdes fetais nas
gestagdes futuras, ou no caso de casais com cariétipo normal,
direcionar as investigagBes para outras causas genéticas ou
n&o genéticas, conforme protocol os estabel ecidos naliteratura
(12, Ainda, nestes casai s com alteraces cromossomicas, durante
0 processo de aconsel hamento genético, também é importante
aindicagdo pararealizacdo de Diagntstico Pré-Natal (vilosidades
coribnicas ou amniocentese) caso o casal opte por outras
gestacdes. Assim como informar da possibilidade de uma
reproducdo assi stida acompanhada pelo Diagndstico Genético
Pré-Implantacdo (PGD) para a selecdo de embrifes néo
portadores de anomalias cromossbmicas, antes de sua
implantagdo 2. Recentemente, com o emprego da técnica de
PGD em casais portadores de translocacéo tem-se observado
uma reducdo significante da taxa de abortamento esponténeo,
de 95% para 13% “°. Outro fator que deve ser ressaltado é a
necessi dade de se estender 0 exame de cari6tipo paraairmandade
dos portadores das anomalias cromossdmi cas balanceadas, que
também correm o risco de apresentarem a mesma alteracéo
herdada de um dos genitores.

Conclusao

Os resultados do presente estudo destacam a necessidade da
investigac&o do cari6tipo em todos casais com pelo menos dois
abortamentos recorrentes no primeiro trimestre de gestagdo de
causa ndo estabelecida, independente daidade dos genitores e
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enfatiza a contribuicdo das transl ocagdes balanceadas em um
dos cénjuges, como fator etiolbgico das perdas fetais.
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Tabela 1: Histéria reprodutiva e cari6tipos dos casais com anomalias
cromossomicas

Idade
Idade  N°de . .
Casadl Caso Sexo gestacional Cariétipo
(anos)  abortos
(semanas)
1527 F 33 46, XX
03 2 8; 12
1528 M 27 46, XY, 1(8; 13) (q22; q22)
1585 F 22 46, XX
12 2 8 4
1586 M 27 46, XY, t (4; 5) (925; 933)
1623 M 30 46, XY
15 2 11; 11
1624 F 24 46, XX, t (11; 14) (p10; q10)
1638 F 33 46, XX
19 2 2;10
1639 M 37 46, XY, t (10; 13) (p10; g10)

M: sexo masculino; F: sexo feminino
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