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Resumo 

Objetivos: descrever a prevalência e os tipos de anormalidades cromossômicas em casais

com aborto recorrente e em produtos de concepção. 

Métodos: foram realizadas buscas eletrônicas nas bases de dados PubMed/Medline e no

Portal Regional da Biblioteca Virtual em Saúde/BVS usando os descritores "chromosomal

abnormalities and abortions and prevalence". Após a aplicação de critérios de inclusão e

exclusão, 17 estudos foram selecionados. 

Resultados: 11 estudos foram realizados em casais com aborto recorrente e seis em

produtos de concepção. Os principais resultados em casais com aborto recorrente foram: a

frequência de anormalidades cromossômicas variou de 1,23% a 12% e houve predomínio de

alterações cromossômicas estruturais (translocações recíprocas, seguidas por

Robertsonianas). Nos produtos de concepção, os resultados observados foram: a frequência

de anormalidade cromossômica foi acima de 50% em aproximadamente 70% dos estudos;

houve predomínio de alterações cromossômicas numéricas (trissomia - cromossomos 16, 18,

21 e 22, seguido de poliploidia e monossomia X).

Conclusões: em resumo,  as alterações citogenéticas representam uma importante causa

de perdas gestacionais e sua detecção auxilia no aconselhamento genético do casal.

Portanto, o valor do conhecimento sobre a prevalência de anormalidades citogenéticas em

amostras de aborto espontâneo é indiscutível, uma vez que permite o aconselhamento

genético adequado ao casal.
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Introdução

Abortamento recorrente (RM), também conhecido
como perda recorrente da gravidez (RLP) ou aborto
espontâneo recorrente (RSA), é classicamente
definido pelo Royal College of Obstetricians and
Gynecologists (RCOG) como a ocorrência de três ou
mais abortos consecutivos antes de 20 semanas de
gestação.1 No entanto, a Sociedade Americana de
Medicina Reprodutiva (ASRM) recentemente
redefiniu a perda recorrente de gravidez como dois
ou mais abortos.2,3

A etiologia do RM pode ser multifatorial e, em
cerca de 40-60% desses pacientes não há causa iden-
tificável, nesse caso a condição é classificada como
RM idiopático ou RM inexplicado.4,5

Os principais fatores etiológicos relacionados ao
RM são: 1) anormalidades genéticas (rearranjos
cromossômicos dos pais e cariótipos embrionários
anormais); 2) anormalidades endócrinas; 3) fatores
anatômicos; 4) fatores imunológicos; 5) distúrbios
trombofílicos herdados; 6) agentes infecciosos; 7)
fatores diversos (estilo de vida e fatores ambientais);
e 8) novos fatores de risco.6-8

Um estudo recente descreveu as características
epidemiológicas e obstétricas de mulheres com RM
e alguns fatores de risco foram identificados tais
como idade mais avançada, consumo de bebidas
alcoólicas e maior índice de massa corporal.9 Nesse
sentido, modificações no estilo de vida também
devem ser implementadas para melhorar o prognós-
tico reprodutivo.7

Fatores genéticos, principalmente anomalias
cromossômicas, são a causa mais comum de aborto
espontâneo precoce (50 a 60%). As anormalidades
cromossômicas podem ser divididas em dois grupos
básicos: anomalias numéricas e estruturais. Essas
anomalias podem envolver um ou mais cromos-
somos autossomos, cromossomos sexuais e ambos
simultaneamente e são identificadas por meio de
métodos citogenéticos convencionais baseados em
microscopia de luz.4,5

A cariotipagem convencional é tradicionalmente
realizada para elucidar as possíveis causas de perdas
fetais, indicando se alguma anormalidade
cromossômica foi responsável pelo aborto espon-
tâneo. O uso de citogenética clássica para avaliar o
cariótipo fetal no material abortado é complicada
pela amostra estar contaminada pelo tecido materno
e o risco associado de resultados falso-negativos.10

Além disso, os produtos de concepção são caracteri-
zados pela baixa qualidade da amostra, que muitas
vezes leva à falha de cultura celular.11,12 Em caso de
falha de cultura ou contaminação materna, as

técnicas moleculares podem contribuir para detectar
anormalidades cromossômicas adicionais nessas
amostras de abortos, além do cariótipo padrão.13

Uma revisão recente também resumiu o conheci-
mento atual sobre as causas genéticas (anormali-
dades no cariótipo, estatus de portadores de doenças
recessivas, doenças dominantes e trombofilia) do
RM.10 As razões genéticas podem envolver
mudanças no material genético embriônico/fetal ou
parental. Portanto, testes genéticos podem ser rea-
lizados em ambos os pais, bem como no material
abortado (feto ou placenta).10

A presença de anormalidades no cariótipo em um
dos pais é uma das causas mais comuns de RM. Eles
são mais comumente encontrados como rearranjos
balanceados, isto é, anormalidades que não causam
sintomas clínicos em portadores, mas possivelmente
induzem a produção de células reprodutivas anor-
mais contendo quantidades anormais de material
genético.10 Em casais com RM, um parceiro - mais
frequentemente a mulher - terá um rearranjo
cromossômico estrutural geneticamente balanceado,
sendo o mais comum uma translocação equilibrada
(recíproca seguida por Robertsoniana). As inversões
são muito mais raras, mas também estão associadas
a um risco aumentado de RM.6

Em produtos de concepção, pelo menos 50% de
todos os abortos estão associados a anormalidades
cromossômicas numéricas - trissomia, poliploidia e
monossomia do X.6 Portanto, o aconselhamento
genético é importante quando um fator genético é
identificado.6

Outros fatores genéticos, tais como os polimor-
fismos genéticos podem contribuir com o RM.4,5

Uma revisão sistemática e metanálise recente
mostraram associações significativas entre o RM e
53 polimorfismos genéticos de 37 genes. As vari-
antes genéticas de HLA-G, IFNG, TNF, IL-6, IL-10,
FII, FV, FXIII, ITGB3, MTR, MTHFR, PAI-1, NOS3,

KDR, TP53, VEGFA, CYP17, CYP1A1, CYP2D6,

ANXA5 e XCI podem servir como marcadores
biológicos de RM.14 Essas variantes genéticas foram
associadas à resposta imune, trombofilia, função
placentária e sistema hormonal e de desintoxicação e
podem contribuir para a patogênese do RM.15

Embora associações significativas tenham sido
encontradas entre muitos variantes genéticos e RM,
mais pesquisas funcionais são necessárias para esta-
belecer seu papel como biomarcadores e sua intro-
dução na prática clínica de rotina.15

O RM é um importante problema de saúde repro-
dutiva. Apesar de várias etiologias terem sido identi-
ficadas, quase metade dos casos permanece sem
explicação. Independentemente da causa, um acom-
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Figura 1

Fluxograma ilustrando as etapas da busca eletrônica.

Publicações identificadas por meio da

busca eletrônica nas bases de dados

PubMed / Medline (n=102)

BVS (n=137)

panhamento completo com um importante apoio
psicológico pode ajudar a maioria dos casais a
alcançar um nascimento bem-sucedido.7

Diante disso, os objetivos do presente estudo
foram descrever a prevalência e os tipos de ano-
malias cromossômicas em casais com RSAs e em
produtos de aborto.

Métodos

Foram realizadas buscas eletrônicas nas bases de
dados PubMed / Medline (disponível em
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) e no Portal

Regional da Biblioteca Virtual em Saúde/BVS
(disponível em bvsalud.org) em junho de 2017. Os
descritores utilizados em ambas as buscas foram:
“chromosomal abnormalities and abortions and
prevalence”. As etapas da busca eletrônica são apre-
sentadas na Figura 1.

O rastreamento inicial das publicações foi
baseado na análise dos títulos e/ou abstracts. Os
critérios de inclusão foram: artigos de pesquisa inti-
mamente relacionados aos objetivos da pesquisa,
que empregaram a técnica de citogenética conven-
cional; aqueles publicados nos últimos 10 anos (ou
seja, entre os anos de 2007 e 2016), no idioma

IDENTIFICAÇÃO

RASTREAMENTO

ELEGIBILIDADE

EXCLUSÃO

INCLUSÃO

Publicações excluídas pela análise do título e/ou abstract

PubMed / Medline (n=90)

BVS (n=118)

Artigos selecionados 

PubMed / Medline (n=12)

BVS (n=19)

Estudos excluídos:

- ausência de texto completo disponível

PubMed / Medline (n=2)

BVS (n=7)

- idioma

PubMed / Medline (n=1)

- não relação direta com o objetivo da pesquisa e/ou não aplicação de técnica de cito-

genética clássica

PubMed / Medline (n=1)

BVS (n=6)

Estudos incluídos:

PubMed / Medline (n=8)

BVS (n=6)

Busca adicional (n=3)

Total 17
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inglês, português e espanhol e cujo texto completo
estivesse disponível na íntegra, gratuitamente.
Foram excluídos aqueles artigos que não cumpriram
os critérios previamente estabelecidos. 

O cariótipo convencional é definido como a
caracterização morfológica do complemento
cromossômico de um indivíduo, incluindo número,
forma e tamanho dos cromossomos. Ele pode
detectar anormalidades em todo o genoma e,
portanto, é usado como padrão para detectar anor-
malidades cromossômicas em amostras de abortos
espontâneos.13

Dos 102 e 137 artigos identificados no
Pubmed/Medline e BVS, oito e seis foram incluídos,
respectivamente. Uma busca adicional foi realizada
nas referências dos artigos identificados nas bases de
dados investigadas e três artigos11,12,16 foram
inclusos, totalizando 17 trabalhos científicos.

Resultados

Dos 17 trabalhos inclusos nessa revisão bibliográ-
fica, 11 deles foram conduzidos em casais com RM
(Tabela 1) e seis em produtos de concepção (Tabela
2). As frequências e tipos de anormalidades
cromossômicas em casais com RM e produtos de
aborto estão apresentadas nas Tabelas 1 e 2, respecti-
vamente.

Alguns estudos mostraram maior prevalência de
anomalias cromossômicas em casais com maior
número de abortos.16,18 Segundo Ghazaey et al.,16 o
maior percentual de anormalidades cromossômicas
foi observado em casais com cinco ou mais RSAs
(4,7% - 1 RSA, 11% - 2  RSAs, 15% - 3 RSAs, 15%
- 4 RSAs e 21,2% -   5 RSAs).  Outro estudo
mostrou que anormalidades cromossômicas foram
encontradas em 5% dos casais com história de dois
abortos, em 10,3% com três abortos e em 14,3% com
quatro ou mais abortos.18

Tabela 1                                                                                                                                                                                                                      

Tipos e prevalência de anormalidades cromossômicas em casais com RM.

continua
RSAs: abortos espontâneos recorrentes.

Estudo Amostra Tipos de anormalias cromossômicas Prevalência

Ozawa et al.17

Kiss et al.18

Pal et al.19

2324 casais

com história

de duas ou

mais perdas

gestacionais

consecutivas

108 casais

com história

de dois ou

mais RSAs

56 casais com

dois ou mais

a b o r t o s

espontâneos

anormalidades cromossômicas: 114 casais

3,18% (74) translocações recíprocas, 0,99% (23) translocações

Robertsonianas (17 mulheres - 0,73% e 6 homens - 0,26%), 0,43% (10)

inversões e 0,39% (9) outras 14 casais com variants normais (0,6%) e 81 com

inversões pericêntricas do 9 (3,49%) 

anormalidades cromossômicas: 10 casos (5 mulheres e 5 homens) razão

mulher-homem 1:1

análise cromossômica (resultado normal): 46, XX (n=100) e 46, XY (n=103) 5

alterações estruturais (30% de translocação recíproca, 20% de translocação

Robertsoniana, 10% de inversão cromossômica) e 5 alterações numéricas

(50% de mosaicismo – cromossomos sexuais) em um dos casais, a mulher

apresentou duas alterações concomitantes 3 polimorfismos (1,4%)

cinco casais – anormalidade cromossômica em um parceiro 4 casos –

alterações estruturais (60% translocações recíprocas - mulheres e 20%

translocações Robertsonianas D/D - homens)

1 caso – anormalidade numérica (20% síndrome de Down mosaico - homem)

60% (n=3) ocorreram em mulheres e 40% (n=2) em homens razão mulher-

homem 1,5:1

4,91%

9,3%

8,9%



Rev. Bras. Saúde Matern. Infant., Recife, 18 (2): 277-288 abr. / jun., 2018 281

Anormalidades cromossômicas em abortos recorrentes por análise de cariótipo convencional

Tabela 1                                                                                                                                                                                              continuação                                               

Tipos e prevalência de anormalidades cromossômicas em casais com RM.

continua
RSAs: abortos espontâneos recorrentes.

Estudo Amostra Tipos de anormalias cromossômicas Prevalência

Dutta et al.20

Niroumanesh et al.21

Saxena et al.22

Gonçalves et al.23

Karatas et al.24

1162 casais

com abortos

espontâneos

recorrentes

100 casais

com dois ou

mais abortos

espontâneos

955 casais

com perdas

gestacionais

espontâneas

recorrentes 

151 mulheres

e 94 parcei-

ros (casais

com dois ou

mais abortos

espontâneos

r e c o r r e n t e s

de primeiro

trimestre)

142 casais

com abortos

espontâneos

r e c o r r e n t e s

(≥2 perdas

gestacionais

que ocorre-

ram antes da

20a semana

de gestação)

anomalias cromossômicas: 78 casos

1,41% (33) anormalidades estruturais [mais frequente: 21 casos de translo-

cações recíprocas balanceadas e 6 casos de translocações Robertsonianas) –

mulheres (18 casos) e homens (9 casos)]

1,89% (44) variantes polimórficos (cromossomo 9)

0,05% (1) anomalia numérica (mosaico XY/XXY)

anormalidades cromossômicas: 13 casos

anormalidades cromossômicas: 8% mulheres e 5% homens

razão mulher-homem 1,6/1

4 (30,8%) translocações recíprocas balanceadas

3 (23%) translocações Robertsonianas (grupos D e G)

3 (23%) inversões pericêntricas (cromossomos 7 e 9)

1 (7,7%) inversões paracêntricas (cromossomo 16)

1 (7,7%) cromossomo marcador

1 (7,7%) polimorfismo 9qh+ (mulher que tinha uma história de oito abortos

e um nativivo)

inv(9) – um casal com uma aberração cromossômica similar

anormalidades cromossômicas: 49 casos

63,3% (31) translocações recíprocas (18 mulheres e 13 homens), 20,4% (10)

translocações Robertsonianas (7 mulheres e 3 homens), 10,2% (5) inversões,

2,04% (1) cromossomo derivativo, 2,04% (1) aneuploidia do cromossomo

sexual, 2,04% (1) cromossomo marcador

anormalidades cromossômicas: 13 casos (11 mulheres e 2 parceiros)

mulheres: 4,7% mosaicismo do cromossomo X (n=7), 2% translocações

recíprocas (n=3) e 0,6% translocações Robertsonianas (n=1)

homens: 1% mosaicismo do cromossomo X (n=1) e 1% inversões (n=1)

3,65% alterações estruturais (n=5) e 5,75% alterações numéricas (n=8)

variações normais na estrutura dos cromossomos: 4,6% (mulheres, n=7) e

6,4% (homens, n=6), mais frequente: 9qh+ (9 casos)

anormalidades cromossômicas: 33 casos (14 mulheres e 19 homens)

razão mulher-homem 0,7:1

análise cromossômica (resultados normais): 46,XX (n=128) e 46,XY (n=123)

mulheres: 9 polimorfismos (64,3%), 3 translocações (21,4%) e 2 trissomia do

X (14,3%)

homens: 19 polimorfismos (100%)

28 polimorfismos: mais frequente 1qh+ (n=9), 9qh+ (n=4) e 16qh+ (n=3)

3,35%

12%

1,23%

7,3% (mulher)

2,1% (homem)

9,86% (mulher)

13,4% (homem)
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Tabela 1                                                                                                                                                                                                  conclusão                                             

Tipos e prevalência de anormalidades cromossômicas em casais com RM.

RSAs: abortos espontâneos recorrentes.

Estudo Amostra Tipos de anormalias cromossômicas Prevalência

Ghazaey et al.16

Fan et al.25

Sudhir et al.26

728 casais

com história

de abortos

variando de

1-7

1948 casais

com dois ou

mais abortos

recorrentes

440 casais

com pelo

menos dois

a b o r t o s

espontâneos

consecutivos

anormalidades cromossômicas: 85 (48 mulheres e 37 homens)

razão mulher-homem 1,3:1

43,5% (37) translocações recíprocas (24 mulheres e 13 homens)

9,4% (8) translocações Robertsonianas (4 mulheres e 4 homens)

8,3% (7) inversões

8,3% (7) anomalias numéricas

52 anomalias estruturais e 7 anomalias numéricas

30,5% (26) variantes polimórficas

anormalidades cromossômicas: 58 casos (20 homens – 34,5% e 38 mulheres –

65,5%)

razão mulheres/homens portadores – aproximadamente 2:1

tipos de alterações cromossômicas estruturais: 72,4% (n=42) translocações

recíprocas, 19% (n=11) translocações Robertsonianas e 8,6% (n=5) inversões

pericêntricas

42 translocações recíprocas (15 homens – 35,7% e 27 mulheres – 64,3%)

11 translocações Robertsonianas (3 homens – 27,3% e 8 mulheres – 72,3%)

5 inversões (2 homens – 40% e 3 mulheres – 60%)

anomalias cromossômicas: 15 casos

53,3% (8) translocações recíprocas, 6,7% (1) translocações Robertsonianas,

20% (3) duplicações e inversão e 20% (3) variantes polimórficas

Porcentagem de casos carregando translocações: 78% homens e 22%

mulheres (razão homem:mulher 1,5:1)

11,7%

2,98%

(alterações

cromossômicas

estruturais)

(1,95% mulher e

1,03% homem)

3,41%
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Tabela 2                                                                                                                                                                                                                                                        

Tipos e prevalência de anormalidades cromossômicas em produtos de concepção. 

RSAs: abortos espontâneos recorrentes.

Estudo Amostra Tipos de anormalias cromossômicas Prevalência

Teixeira et al.11

Rolnik et al.12

López et al.27

Salazar et al.28

Boué et al.29

Bastos et al.30

574 produtos

de aborto e 

197 casais

com RSAs

428 produtos

de aborto

(até 12 sema-

nas)

120 produtos

de aborto

espontâneo

677 amostras

de tecidos de

a b o r t o s

espontâneos

1498 abortos

(embrião com

menos de 12

semanas)

333 abortos

(71 recor-

rentes e 262

esporádicos)

Abortos

211 (36,76%) – sem resultados 

250 (43,55%) – cariótipo normal 

113 (19,69%) – cariótipo anormal [80 aneuploidias (monossomia do X e

trissomia do 16), 23 euploidias e 10 alterações estruturais]

Casais

15 (7,6%) – alterações estruturais em um dos cônjuges (inversão do

cromossomo 9 e translocações equilibradas)

46 (10,7%) – não houve crescimento celular

145 (33,9%) – resultados normais  

237 (55,4%) – resultados anormais – mais frequente: anomalias numéricas –

trisomia do 16 (17,3%), triploidia (11,3%), monosomia do X (10,9%),

tetraploidia (5,4%) e trissomia do 15 (5,4%)

46% (55/120) – cariótipos normais 

54% (65/120) – cariótipos anormais

52,3% (34) trissomia (32,3% - trissomia do 16, 23,4% trissomia do 22, 11,7%

- trissomia do 18, 8,8% - trissomia do 13 e 5,8% - trissomia do 21)

24,6% (16) poliploidia (50% - 69,XXX and 37,5% - 69,XXY)

13,9% (9) monossomia (45,X)

9,2% (6) mosaicos

38,3% (259/677) – cariótipos normais (158 – 46,XX e 101 – 46,XY)

61,7% (418/677) – cariótipos anormais

63,4% (265) trissomias (34,4% - trissomia do 16, 13,6% - trissomia do 21 e

12,8% - trissomia do 22)

19,8% (83) poliploidia

11,5% (48) monossomia (46 – monossomia do X)

5,3% (22) anormalidades estruturais

38,5% (577) – cariótipo normal

61,5% (921) – cariótipo anormal

52% (479) - trissomia (cromossomos dos grupos D – n=109 e E – n=172)

19,9% (183) – triploidia

15,3% (141) – monossomia (45,X - n=140)

6,2% (57) – tetraploidia

3,8% (35) – translocações

1,7% (16) – trissomia dupla 

1,1% (10) – mosaicismo

anomalias estruturais – somente 3,8%

72,7% (242/333) – cariótipo normal 

27,3% (91/333) – cariótipo anormal

92,3% (84/91) alterações numéricas, principalmente trissomias (65,5%;

55/84); 30,9% (17) – trissomia do16, 21,8% (12) – trissomia do 18 e 14,5% (8)

trissomia do 21

25% (21) - poliploidia

8,3% (7) – monossomia do X

7,7% (7) – alterações estruturais

19,7% - abortos

7,6% - casais

55,4%

54%

61,7%

61,5%

27,3%
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Discussão

RM continua sendo um problema reprodutivo desa-
fiador para o paciente e o clínico. É um evento
traumático para os casais e tem implicações
psicológicas, principalmente depressão e ansiedade,
e interfere na relação dos casais.31-33 Identificar uma
causa citogenética para um aborto pode ser psico-
logicamente importante para superar o luto e a perda,
bem como para decidir se é ou não viável tentar
novamente.34

Todos os estudos inclusos nesta revisão empre-
garam o exame do cariótipo, que é a técnica mais
comum de citogenética convencional. É uma técnica
trabalhosa, requer cultura de células e os resultados
podem levar de 10 a 15 dias. Entretanto, pode
detectar diferentes tipos de anormalidades
cromossômicas. Em casais com abortos recorrentes,
foi realizada cultura de linfócitos a partir de sangue
periférico, com análise de aproximadamente 20 a 30
metáfases. No caso de produto de aborto, foi
utilizado a cultura de tecido (vilo coriônico). 

A frequência de anormalidades cromossômicas
entre casais com RSAs variou de 1,23% a 12%
(Tabela 1). Os resultados do presente estudo são
semelhantes aos realizados anteriormente (Tabela 3).

Houve predomínio de alterações cromossômicas
estruturais nos casais com aborto recorrente.16,17,19-

22,24-26 Esses achados estão de acordo com a lite-
ratura.34,35,40-44 Apenas em dois estudos houve
maior frequência de alterações cromossômicas
numéricas23 ou mesma porcentagem de alterações
numéricas e estruturais.18

Quanto ao tipo de alteração estrutural, as mais
frequentes foram as translocações recíprocas,
seguidas pelas Robertsonianas16-23,25,26 como
relatado na literatura (Azim et al.35 - 1,6% translo-
cações recíprocas versus 0,6% translocações
Robertsonianas; Kochhar & Ghosh42 - 5,9% translo-
cações recíprocas versus 0,7% translocações
Robertsonianas; Sheth et al.43 - 24,7% translocações
recíprocas versus 17,64% translocações
Robertsonianas). Na translocação recíproca há uma
troca de dois segmentos terminais de cromossomos
diferentes. A translocação robertsoniana envolve
dois cromossomos acrocêntricos com perda de
braços curtos e sua fusão pelo centrômero ou
próximo dele. Ambas as translocações tanto recí-
procas como Robertsonianas são rearranjos
balanceados, ou seja, indivíduos portadores das
mesmas não apresentam alterações fenotípicas
decorrentes delas. Os riscos existentes restringem-se
à sua prole, porque dependendo da segregação ocor-
rida durante a gametogênese pode haver a formação

de fetos cromossomicamente não balanceados e,
consequentemente, não viáveis.18 As translocações
foram mais comuns em mulheres do que em
homens.16,17,19,20,22-25 A incidência de translocação é
maior no sexo feminino do que no masculino na
literatura também.42,43 Apenas um estudo mostrou
que a porcentagem de homens (78%) portadores de
translocações foi maior que em mulheres (22%).26

Portanto, o aconselhamento genético para casais
com anormalidades cromossômicas estruturais deve
considerar o gênero dos portadores.25 De acordo
com alguns autores, homens portadores de translo-
cações exibem fertilidade reduzida.47,48 Uma
possível explicação para essa diferença é que anor-
malidades cromossômicas, tais como translocações
autossômicas recíprocas em homens portadores,
podem causar graves distúrbios meióticos e parada
espermatogênica, mas a oogênese geralmente é
conservada e resulta na produção de gametas com
alto risco de apresentar anormalidades
cromossômicas desequilibradas.47,48

Vale destacar que, muitos dos estudos da Tabela
1 incluíram na frequência de anormalidades
cromossômicas aquelas alterações consideradas vari-
antes da normalidade (polimorfismos).16-

18,20,21,23,24,26 A frequência de polimorfismos variou
de 0,6%17 a 100%24 (Table 1). No entanto, algumas
pesquisas mostraram uma possível associação entre
variantes polimórficas e infertilidade.49-51 Um
estudo recente mostrou um aumento na frequência
de variantes polimórficas entre pacientes inférteis
(19,4% no grupo de estudo vs. 13,4% no grupo cont-
role; p <0,01).51

Dos 17 estudos inclusos nessa revisão, apenas
seis avaliaram produtos de abortamento (Table 2).
Dois deles referiram não obtenção de resultados e
falha da cultura celular na análise citogenética
(CA).11,12 A CA dos produtos de concepção apre-
senta pelo menos dois desafios principais, falha na
cultura de células e excesso de cariótipos femininos
normais relacionados à contaminação por células
maternas. Embora a CA de material abortivo seja
altamente recomendada, técnicas alternativas
complementares à CA tais como a Hibridização in
situ por Fluorescência/FISH,52,53 Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification/MLPA,54

Quantitative fluorescent polymerase chain reac-
tion/QF-PCR55,56 e array Comparative Genomic
Hybridization/CGH57 têm sido usadas para testes
genéticos de amostras de abortos. Estas técnicas não
requerem cultura de células e foram propostas para
otimizar os resultados genéticos em cariótipos mal
sucedidos. Uma comparação das técnicas de cito-
genética clássica, citogenética molecular e biologia
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molecular utilizadas para o exame de material em-
brionário/fetal é apresentada em duas revisões,
juntamente com suas vantagens e desvantagens.10,13

Quando os estudos citogenéticos são bem-suce-
didos, as técnicas mais recentes podem ter seu uso
clínico adicional limitado. No entanto, quando a
cultura de tecidos falha, as técnicas moleculares são
muito úteis, embora seja importante entender as
limitações de cada ferramenta. Desta forma, uma
abordagem combinada usando métodos conven-
cionais e moleculares irá elucidar a causa do aborto
para quase todas as amostras. Na prática clínica, isso
seria o ideal.58

Anormalidades cromossômicas em produtos de
aborto foi encontrada estar acima de 50% em aproxi-
madamente 70% dos estudos.12,27-29 Uma frequência
de 61% de anormalidades cromossômicas em
produtos de concepção foi detectada por CA.55

Outros estudos utilizando citogenética encontraram
frequências mais baixas (33,24% e 48%) de anor-
malidades cromossômicas.56,59

Dois estudos publicados em 2014 e 2017 empre-
garam CA e QF-PCR.55,56 O primeiro aplicou CA em
534 abortos espontâneos, tendo sucesso em 73%
(390/534) deles. Cento e quarenta e quatro abortos
espontâneos (27%, 144/534) não cresceram em
cultura. Um total de 27 casos foram analisados por
QF-PCR para os cromossomos 13, 18, 21, X e Y e
30% (8 dos 27 casos) mostraram uma aberração
cromossômica numérica por QF-PCR. Duzentos e
trinta e sete dos casos (61%, 237/390) apresentaram
alterações cromossômicas por CA.55 O outro foi

conduzido em 884 produtos da concepção, dos quais
204 foram analisados por citogenética e 680 por
biologia molecular baseada em QF- PCR.56 Apesar
de utilizarem técnicas diferentes, os resultados anor-
mais foram similares (40% por QF-PCR e 48% por
citogenética).56 Um estudo recente, usando apenas
CA convencional, com 457 produtos de concepção,
mostrou que 382 casos foram cariotipados com
sucesso enquanto que a cultura celular de 75 casos
falhou (taxa de falha de cultura: 16,42%).
Anormalidades citogenéticas foram detectadas em
127 de 382 casos (33,24%).59

Ao contrário dos achados apresentados na Tabela
1, houve predomínio de alterações cromossômicas
numéricas nos estudos sobre produtos de aborta-
mento. A frequência de alterações cromossômicas
numéricas foi superior a 92%,28-30 chegando a
100%27 em quatro dos seis estudos apresentados na
Tabela 2. Por outro lado, a frequência de alterações
estruturais foi baixa e variou de 3,8% to 7,7%.28-30

Em todos os estudos da Tabela 2, anormalidades
cromossômicas estruturais foram pouco frequentes
nos materiais de concepção, de acordo com a lite-
ratura.55,59 Quando uma alteração cromossômica
estrutural é encontrada no produto abortado, o
cariótipo de ambos os pais deve ser feito para avaliar
a natureza herdada ou “de novo” da anormalidade
encontrada na perda gestacional.30

Em geral, a trissomia foi a aberração
cromossômica mais comum detectada em material
de aborto, seguida por poliploidia e monossomia do
X.12,27-30 A trissomia mais frequente foi do

Tabela 3                                                                                                                                                                                                 

Frequências de anormalidades cromossômicas em estudos prévios.

Autores Número de casais Frequência de anormalidades cromossômicas %

Azim et al.35

Rao et al.36

Celep et al.34

Elgehzal et al.37

Yuce et al.38

Meza-Espinoza et al.39

Goud et al.40

El Dahtory et al.41

Kochhar & Ghosh42

Sheth et al.43

Alaraji44

Flynn et al.45

Turki et al.46

300

160

645

1400

421

542

380

73

788 indivíduos (incluindo 367 casais)

4859 indivíduos (2428 casais e três mães solteiras)

61

795

171

5,3

11,25

3,86

6,93

3,68

5,7

6,84

6,1

6,8

3,5

9,83

3,52

6,43
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16 11,12,27,28,30 e outras trissomias, principalmente
aquelas envolvendo os cromossomos 18, 21 e 22
também estão implicados no aborto espon-
tâneo.27,28,30 Trissomias autossômicas foram as
anormalidades cromossômicas predominantes com
uma frequência de 48,8% (trissomia do 16 - 12,6%;
trissomia do 22 - 7,9%; trissomia do 21 - 5,5% tris-
somia do 13 - 3,1%; trissomia do 10 - 3,1%), seguida
por poliploidia (18,9% - triploidia e tetraploidia) e
45, X (16,5%). Anormalidades cromossômicas estru-
turais foram raras (9,5%).59 Trissomia também foi a
aberração cromossômica mais comum detectada em
material abortivo, respondendo por 63% (232 de
368), seguida por poliploidia (18,8%; 69 de 368) e
monossomia do X (16,6%; 61 de 368).56 A trissomia
mais frequente foi do 16 (17,4%), seguida pela tris-
somia do 22 (17,1%).56 Outro estudo55 mostrou que:
(1) a trissomia foi a aberração cromossômica mais
comum e responsável por 53% (125/237) dos
cariótipos aberrantes; (2) os cromossomos 16, 22, 15
e 21 foram os mais frequentemente envolvidos em
aneuploidias; (3) cinquenta e quatro casos (23%,
54/237) com poliploidia e 7% (16 casos) de
monossomia do X também foram encontrados e (4)
anormalidades cromossômicas estruturais indivi-
duais desbalanceadas representaram 4% (10/237)
dos cariótipos aberrantes.55 Russo et al.53 aplicaram
FISH em intérfase em 855 materiais abortivos embe-
bidos em parafina fixados em formalina e a taxa de
aneuploidia detectada foi de 50,3%. As anomalias
cromossômicas mais frequentes foram: trissomias
autossômicas (60%), poliploidias (23,2%) e
monossomia do cromossomo X (14%). Entre as tris-
somias autossômicas, o cromossomo 22 foi o mais
frequentemente envolvido (33,7%) seguido por tris-
somia dos cromossomos 16 (23,3%), 21 (19,4%), 15
(13,3%), 18 (5,34%) e 13 (5,0%).53

Dois estudos16,18 mostraram maior prevalência
de anomalias cromossômicas em casais com maior
número de abortos espontâneos. Esses achados
corroboram dados previamente publicados,41 que
observaram em (2/27) = 7,4% dos casais com

história de dois abortos, em (3/23) = 13% com três
abortos e em (4/23) = 17,39 % com quatro ou mais
abortos.41 Por outro lado, outros estudos mostraram
que a prevalência de anomalias cromossômicas não
parece estar relacionada ao número de abortos.37,42

Os presentes achados também confirmam que a
análise cromossômica em casais com RM é uma
parte importante e necessária da investigação
etiológica em perdas fetais. Nesse sentido, é essen-
cial que os ginecologistas/obstetras encaminhem a
CA casais que tiveram dois ou mais abortamentos
recorrentes, a fim de confirmar ou excluir a
contribuição das anormalidades cromossômicas.
Quando uma anomalia cromossômica é encontrada
em um dos parceiros e é precisamente identificada,
um prognóstico mais exato para futuras gestações
pode ser dado. O aconselhamento genético com
opção de diagnóstico pré-natal deve ser oferecido
aos casais com anormalidades cromossômicas.22

Conclusões

De acordo com os dados apresentados, pode-se
concluir que: (1) anormalidades cromossômicas,
principalmente rearranjos balanceados, são comuns
em casais com RM; (2) as anormalidades parentais
mais comuns são translocações balanceadas; (3) a
anomalia autossômica mais frequente observada em
produtos de concepção é a trissomia do cromossomo
16, seguida de outras aneuploidias autossômicas.

Em resumo, as alterações citogenéticas repre-
sentam uma das principais causas de perdas na
gravidez e sua detecção auxilia no aconselhamento
genético do casal. Portanto, o valor do conhecimento
sobre a prevalência de anormalidades citogenéticas
em amostras de aborto é indiscutível uma vez que
permite o aconselhamento genético adequado ao
casal. Além disso, em pesquisas com produtos de
aborto é apropriada a inclusão de outras técnicas
moleculares como complementação à CA conven-
cional.
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