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Resumo

Objetivos: descrever a prevaléncia e os tipos de anormalidades cromossémicas em casais
com aborto recorrente e em produtos de concepg¢do.

Meétodos: foram realizadas buscas eletrénicas nas bases de dados PubMed/Medline e no
Portal Regional da Biblioteca Virtual em Satide/BVS usando os descritores "chromosomal
abnormalities and abortions and prevalence". Apos a aplicagdo de critérios de inclusdo e
exclusdo, 17 estudos foram selecionados.

Resultados: 11 estudos foram realizados em casais com aborto recorrente e seis em
produtos de concepgdo. Os principais resultados em casais com aborto recorrente foram: a
frequéncia de anormalidades cromossomicas variou de 1,23% a 12% e houve predominio de
alteragoes cromossomicas estruturais (translocag¢oes reciprocas, seguidas por
Robertsonianas). Nos produtos de concepgdo, os resultados observados foram: a frequéncia
de anormalidade cromossomica foi acima de 50% em aproximadamente 70% dos estudos;
houve predominio de altera¢ées cromossémicas numéricas (trissomia - cromossomos 16, 18,
21 e 22, seguido de poliploidia e monossomia X).

Conclusdes: em resumo, as alteragdes citogenéticas representam uma importante causa
de perdas gestacionais e sua detecg¢do auxilia no aconselhamento genético do casal.
Portanto, o valor do conhecimento sobre a prevaléncia de anormalidades citogenéticas em
amostras de aborto espontineo é indiscutivel, uma vez que permite o aconselhamento
genético adequado ao casal.
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Introducao

Abortamento recorrente (RM), também conhecido
como perda recorrente da gravidez (RLP) ou aborto
espontdneo recorrente (RSA), ¢ classicamente
definido pelo Royal College of Obstetricians and
Gynecologists (RCOG) como a ocorréncia de trés ou
mais abortos consecutivos antes de 20 semanas de
gestagdo.! 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 ndo ha causa iden-
tificavel, nesse caso a condigdo ¢ classificada como
RM idiopético ou RM inexplicado.4.5

Os principais fatores etioldgicos relacionados ao
RM sdo: 1) anormalidades genéticas (rearranjos
cromossOmicos dos pais e caridtipos embrionarios
anormais); 2) anormalidades endécrinas; 3) fatores
anatdomicos; 4) fatores imunoldgicos; 5) distirbios
trombofilicos 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 caracteristicas
epidemiolégicas e obstétricas de mulheres com RM
e alguns fatores de risco foram identificados tais
como idade mais avancada, consumo de bebidas
alcodlicas e maior indice de massa corporal.? Nesse
sentido, modifica¢des no estilo de vida também
devem ser implementadas para melhorar o prognos-
tico reprodutivo.?

Fatores genéticos, principalmente anomalias
cromossdmicas, sdo a causa mais comum de aborto
espontaneo precoce (50 a 60%). As anormalidades
cromossomicas podem ser divididas em dois grupos
basicos: anomalias numéricas e estruturais. Essas
anomalias podem envolver um ou mais cromos-
SOmMOs autossomos, Cromossomos sexuais e ambos
simultaneamente e s@o identificadas por meio de
métodos citogenéticos convencionais baseados em
microscopia de luz.4.5

A cariotipagem convencional ¢ tradicionalmente
realizada para elucidar as possiveis causas de perdas
fetais, indicando se alguma anormalidade
cromossdmica foi responsavel pelo aborto espon-
taneo. O uso de citogenética classica para avaliar o
cariotipo 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 concepgdo sdo caracteri-
zados pela baixa qualidade da amostra, que muitas
vezes leva a falha de cultura celular.11,12 Em caso de
falha de cultura ou contamina¢do materna, as

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

técnicas moleculares podem contribuir para detectar
anormalidades cromossdmicas adicionais nessas
amostras de abortos, além do caridtipo padréo.13

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

A presencga de anormalidades no caridtipo em um
dos pais ¢ uma das causas mais comuns de RM. Eles
sdo mais comumente encontrados como rearranjos
balanceados, isto ¢, anormalidades que ndo causam
sintomas clinicos em portadores, mas possivelmente
induzem a producdo de células reprodutivas anor-
mais contendo quantidades anormais de material
genético.10 Em casais com RM, um parceiro - mais
frequentemente a mulher - terda um rearranjo
cromossomico estrutural geneticamente balanceado,
sendo o mais comum uma transloca¢do equilibrada
(reciproca seguida por Robertsoniana). As inversdes
sdo muito mais raras, mas também estdo associadas
a um risco aumentado de RM.6

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

Outros fatores genéticos, tais como os polimor-
fismos genéticos podem contribuir com o RM.45
Uma revisdo sistematica e metanalise recente
mostraram associagdes 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, CYPIAI, CYP2D6,
ANXAS5 e XCI podem servir como marcadores
biologicos de RM.14 Essas variantes genéticas foram
associadas a resposta imune, trombofilia, fung¢éo
placentaria e sistema hormonal e de desintoxicago e
podem contribuir para a patogénese do RM.15
Embora associacdes significativas tenham sido
encontradas entre muitos variantes genéticos ¢ RM,
mais pesquisas funcionais sdo necessarias para esta-
belecer seu papel como biomarcadores e sua intro-
dugdo na pratica clinica de rotina.l5

O RM ¢ um importante problema de satide repro-
dutiva. Apesar de varias etiologias terem sido identi-
ficadas, quase metade dos casos permanece sem
explicagdo. Independentemente da causa, um acom-



panhamento completo com um importante apoio
psicoldgico pode ajudar a maioria dos casais a
alcangar um nascimento bem-sucedido.”

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

Métodos
Foram realizadas buscas eletronicas nas bases de

dados PubMed / Medline (disponivel em
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) e no Portal

Figura 1

Regional da Biblioteca Virtual em Saude/BVS
(disponivel 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 eletronica sdo apre-
sentadas na Figura 1.

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

Fluxograma ilustrando as etapas da busca eletrénica.

IDENTIFICAGAO Publicagbes identificadas por meio da
busca eletrénica nas bases de dados
PubMed / Medline (n=102)
BVS (n=137)
RASTREAMENTO Publicagdes excluidas pela analise do titulo e/ou abstract

PubMed / Medline (n=90)
BVS (n=118)

l

ELEGIBILIDADE

Artigos selecionados
PubMed / Medline (n=12)
BVS (n=19)

l

EXCLUSAO Estudos excluidos:

- auséncia de texto completo disponivel
PubMed / Medline (n=2)
BVS (n=7)

- idioma
PubMed / Medline (n=1)

- ndo relac¢do direta com o objetivo da pesquisa e/ou ndo aplicacdo de técnica de cito-

genética classica
PubMed / Medline (n=1)
BVS (n=6)

INCLUSAO Estudos incluidos:

PubMed / Medline (n=8)
BVS (n=6)
Busca adicional (n=3)

Total 17
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Tabela 1

inglés, portugués e espanhol e cujo texto completo
estivesse disponivel na integra, gratuitamente.
Foram excluidos aqueles artigos que ndo cumpriram
os critérios previamente estabelecidos.

O caridtipo convencional ¢ definido como a
caracterizagdo morfolégica do complemento
cromossdmico de um individuo, incluindo nimero,
forma e tamanho dos cromossomos. Ele pode
detectar anormalidades em todo o genoma e,
portanto, ¢ usado como padrio para detectar anor-
malidades cromossdmicas em amostras de abortos
espontaneos. 13

Dos 102 e 137 artigos identificados no
Pubmed/Medline € BVS, oito e seis foram incluidos,
respectivamente. Uma busca adicional foi realizada
nas referéncias dos artigos identificados nas bases de
dados investigadas e trés artigos!l.12,16 foram
inclusos, totalizando 17 trabalhos cientificos.

Resultados

Dos 17 trabalhos inclusos nessa revisao bibliogra-
fica, 11 deles foram conduzidos em casais com RM
(Tabela 1) e seis em produtos de concepgdo (Tabela
2). As frequéncias e tipos de anormalidades
cromossOmicas em casais com RM e produtos de
aborto estdo apresentadas nas Tabelas 1 ¢ 2, respecti-
vamente.

Alguns estudos mostraram maior prevaléncia de
anomalias cromossdmicas em casais com maior
numero de abortos.16,18 Segundo Ghazaey et al.,16 o
maior percentual de anormalidades cromossdmicas
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 cromossdmicas foram
encontradas em 5% dos casais com histéria de dois
abortos, em 10,3% com trés abortos ¢ em 14,3% com
quatro ou mais abortos.!8

Tipos e prevaléncia de anormalidades cromossémicas em casais com RM.

Estudo

Amostra

Tipos de anormalias cromossémicas

Prevaléncia

Ozawa et al. 17

Kiss et al.18 108

Pal et al.19

2324

com historia

casais

de duas ou
mais perdas
gestacionais

consecutivas

casais
com histéria
de dois ou
mais RSAs

56 casais com
dois ou mais
abortos

espontaneos

anormalidades cromossémicas: 114 casais

3,18% (74) translocagbes reciprocas, 0,99% (23) translocagdes
Robertsonianas (17 mulheres - 0,73% e 6 homens - 0,26%), 0,43% (10)
inversdes e 0,39% (9) outras 14 casais com variants normais (0,6%) e 81 com
inversdes pericéntricas do 9 (3,49%)

anormalidades cromossémicas: 10 casos (5 mulheres e 5 homens) razao
mulher-homem 1:1

analise cromossdémica (resultado normal): 46, XX (n=100) e 46, XY (n=103) 5
alteracdes estruturais (30% de translocacdo reciproca, 20% de translocagdo
Robertsoniana, 10% de inversdao cromossOmica) e 5 altera¢gdes numéricas
(50% de mosaicismo — cromossomos sexuais) em um dos casais, a mulher
apresentou duas alteragdes concomitantes 3 polimorfismos (1,4%)

cinco casais - anormalidade cromossémica em um parceiro 4 casos -
alteragdes estruturais (60% translocagdes reciprocas - mulheres e 20%
translocacdes Robertsonianas D/D - homens)

1 caso — anormalidade numérica (20% sindrome de Down mosaico - homem)
60% (n=3) ocorreram em mulheres e 40% (n=2) em homens razao mulher-

homem 1,5:1

4,91%

9,3%

8,9%

RSAs: abortos espontaneos recorrentes.
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Tabela 1

Anormalidades cromossémicas em abortos recorrentes por analise de cariétipo convencional

continuacao

Tipos e prevaléncia de anormalidades cromossémicas em casais com RM.

Estudo

Amostra

Tipos de anormalias cromossémicas

Prevaléncia

Dutta et a/.20

Niroumanesh et al.21

Saxena et al.22

Gongalves et al.23

Karatas et al.24

1162 casais
com abortos
espontaneos
recorrentes

100 casais
com dois ou
mais abortos

espontaneos

955 casais
com perdas
gestacionais
espontaneas

recorrentes

151 mulheres
e 94 parcei-
ros (casais
com dois ou
mais abortos
espontaneos
recorrentes
de primeiro

trimestre)

142 casais
com abortos
espontaneos
recorrentes
(22 perdas
gestacionais
que ocorre-
ram antes da
202 semana

de gestacdo)

anomalias cromossomicas: 78 casos

1,41% (33) anormalidades estruturais [mais frequente: 21 casos de translo-
cagdes reciprocas balanceadas e 6 casos de transloca¢des Robertsonianas) —
mulheres (18 casos) e homens (9 casos)]

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

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

anormalidades cromossémicas: 13 casos

anormalidades cromossdmicas: 8% mulheres e 5% homens

razdo mulher-homem 1,6/1

4 (30,8%) translocacdes reciprocas balanceadas

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

3 (23%) inversdes pericéntricas (cromossomos 7 e 9)

1 (7,7%) inversdes paracéntricas (cromossomo 16)

1(7,7%) cromossomo marcador

1 (7,7%) polimorfismo 9gh+ (mulher que tinha uma histéria de oito abortos
e um nativivo)

inv(9) — um casal com uma aberragdo cromossémica similar

anormalidades cromossomicas: 49 casos

63,3% (31) translocacdes reciprocas (18 mulheres e 13 homens), 20,4% (10)
translocacdes Robertsonianas (7 mulheres e 3 homens), 10,2% (5) inversdes,
2,04% (1) cromossomo derivativo, 2,04% (1) aneuploidia do cromossomo

sexual, 2,04% (1) cromossomo marcador

anormalidades cromossdmicas: 13 casos (11 mulheres e 2 parceiros)
mulheres: 4,7% mosaicismo do cromossomo X (n=7), 2% translocacdes
reciprocas (n=3) e 0,6% translocacdes Robertsonianas (n=1)

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

3,65% alteracdes estruturais (n=5) e 5,75% altera¢des numéricas (n=8)
varia¢cdes normais na estrutura dos cromossomos: 4,6% (mulheres, n=7) e

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

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

razao mulher-homem 0,7:1

analise cromossdmica (resultados normais): 46,XX (n=128) e 46,XY (n=123)
mulheres: 9 polimorfismos (64,3%), 3 translocagées (21,4%) e 2 trissomia do
X (14,3%)

homens: 19 polimorfismos (100%)

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

3,35%

12%

1,23%

7,3% (mulher)
2,1% (homem)

9,86% (mulher)
13,4% (homem)

RSAs: abortos espontaneos recorrentes.
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Tabela 1

conclusao

Tipos e prevaléncia de anormalidades ¢

romossdmicas em casais com RM.

Estudo Amostra Tipos de anormalias cromossémicas Prevaléncia
Ghazaey et al.16 728 casais anormalidades cromossémicas: 85 (48 mulheres e 37 homens) 11,7%
com histéria razdo mulher-homem 1,3:1
de abortos 43,5% (37) translocacbes reciprocas (24 mulheres e 13 homens)
variando de 9,4% (8) translocacdes Robertsonianas (4 mulheres e 4 homens)
1-7 8,3% (7) inversdes
8,3% (7) anomalias numéricas
52 anomalias estruturais e 7 anomalias numéricas
30,5% (26) variantes polimérficas
Fan et al.25 1948 casais anormalidades cromossémicas: 58 casos (20 homens - 34,5% e 38 mulheres — 2,98%

com dois ou

mais abortos

recorrentes
Sudhir et al.26 440 casais
com pelo

menos dois
abortos
espontaneos

consecutivos

65,5%)

razdo mulheres/homens portadores — aproximadamente 2:1

tipos de alteracdes cromossdmicas estruturais: 72,4% (n=42) translocag¢des
reciprocas, 19% (n=11) transloca¢des Robertsonianas e 8,6% (n=5) inversdes
pericéntricas

42 translocagées reciprocas (15 homens - 35,7% e 27 mulheres - 64,3%)

11 transloca¢es Robertsonianas (3 homens — 27,3% e 8 mulheres - 72,3%)

5 inversdes (2 homens — 40% e 3 mulheres — 60%)

anomalias cromossdmicas: 15 casos

53,3% (8) translocagdes reciprocas, 6,7% (1) translocagdes Robertsonianas,
20% (3) duplicacoes e inversao e 20% (3) variantes polimérficas
Porcentagem de casos carregando transloca¢des: 78% homens e 22%

mulheres (razdo homem:mulher 1,5:1)

(alteracdes
cromossémicas
estruturais)
(1,95% mulher e
1,03% homem)

3,41%

RSAs: abortos espontaneos recorrentes.
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Tabela 2

Anormalidades cromossémicas em abortos recorrentes por analise de cariétipo convencional

Tipos e prevaléncia de anormalidades cromossémicas em produtos de concepcéo.

Estudo

Amostra

Tipos de anormalias cromossémicas

Prevaléncia

Teixeira et al.1

Rolnik et al.12

Lépez 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
espontaneo

677 amostras
de tecidos de
abortos
espontaneos

1498 abortos
(embrido com
menos de 12

semanas)

333 abortos
(71 recor-
rentes e 262
esporadicos)

Abortos

211 (36,76%) — sem resultados

250 (43,55%) — cariétipo normal

113 (19,69%) - cariétipo anormal [80 aneuploidias (monossomia do X e
trissomia do 16), 23 euploidias e 10 altera¢des estruturais]

Casais
15 (7,6%) - alteragdes estruturais em um dos cdnjuges (inversdo do
cromossomo 9 e translocacdes equilibradas)

46 (10,7%) - ndo 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) - cariétipos normais

54% (65/120) - cariétipos 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) — caridtipos normais (158 — 46,XX e 101 - 46,XY)

61,7% (418/677) — caridétipos 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) - cariétipo normal

61,5% (921) - cariétipo 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) — translocag¢des

1,7% (16) — trissomia dupla

1,1% (10) — mosaicismo

anomalias estruturais - somente 3,8%

72,7% (242/333) - cariétipo normal

27,3% (91/333) - cariotipo anormal

92,3% (84/91) alteragdes 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) — alteragdes estruturais

19,7% - abortos

7,6% - casais

55,4%

54%

61,7%

61,5%

27,3%

RSAs: abortos espontaneos recorrentes.
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Discussao

RM continua sendo um problema reprodutivo desa-
fiador para o paciente e o clinico. E um evento
traumdtico para os casais e tem implicagdes
psicolodgicas, principalmente depressao e ansiedade,
e interfere na relagdo 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 € ou ndo viavel tentar
novamente.34

Todos os estudos inclusos nesta revisdo empre-
garam o exame do caridtipo, que € a técnica mais
comum de citogenética convencional. E uma técnica
trabalhosa, requer cultura de células e os resultados
podem levar de 10 a 15 dias. Entretanto, pode
detectar diferentes tipos de anormalidades
cromossOmicas. Em casais com abortos recorrentes,
foi realizada cultura de linfocitos a partir de sangue
periférico, com analise de aproximadamente 20 a 30
metafases. No caso de produto de aborto, foi
utilizado a cultura de tecido (vilo corionico).

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

Houve predominio de alteragdes cromossdmicas
estruturais nos casais com aborto recorrente.16,17,19-
22,24-26 Esses achados estdo de acordo com a lite-
ratura.34,35,40-44 Apenas em dois estudos houve
maior frequéncia de alteragdes cromossdmicas
numéricas23 ou mesma porcentagem de alteragdes
numeéricas e estruturais.!8

Quanto ao tipo de alteracdo estrutural, as mais
frequentes foram as translocagdes reciprocas,
seguidas pelas Robertsonianas!6-23,25.26 como
relatado na literatura (Azim et al.35 - 1,6% translo-
cagdes reciprocas versus 0,6% translocagdes
Robertsonianas; Kochhar & Ghosh42 - 5,9% translo-
cagdes reciprocas versus 0,7% translocacdes
Robertsonianas; Sheth et al.43 - 24,7% translocagdes
reciprocas versus 17,64% translocagdes
Robertsonianas). Na translocagéo reciproca ha uma
troca de dois segmentos terminais de cromossomos
diferentes. A translocagdo robertsoniana envolve
dois cromossomos acrocéntricos com perda de
bragos curtos e sua fusdo pelo centrdmero ou
proximo dele. Ambas as translocagdes tanto reci-
procas como Robertsonianas sdo rearranjos
balanceados, ou seja, individuos portadores das
mesmas ndo apresentam alteragdes fenotipicas
decorrentes delas. Os riscos existentes restringem-se
a sua prole, porque dependendo da segregagdo ocor-
rida durante a gametogénese pode haver a formagao
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de fetos cromossomicamente ndo balanceados e,
consequentemente, ndo viaveis.18 As translocagdes
foram mais comuns em mulheres do que em
homens.16,17,19,20,22-25 A incidéncia de translocagao ¢
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
translocagdes foi maior que em mulheres (22%).26
Portanto, o aconselhamento genético para casais
com anormalidades cromossomicas estruturais deve
considerar o género dos portadores.25 De acordo
com alguns autores, homens portadores de translo-
cacdes exibem fertilidade reduzida.47.48 Uma
possivel explicagdo para essa diferenca ¢ que anor-
malidades cromossdmicas, tais como translocagdes
autossOmicas reciprocas em homens portadores,
podem causar graves distirbios meioticos e parada
espermatogénica, mas a oogénese geralmente ¢
conservada e resulta na producdo de gametas com
alto risco de apresentar anormalidades
cromossdmicas desequilibradas.47.48

Vale destacar que, muitos dos estudos da Tabela
1 incluiram na frequéncia de anormalidades
cromossOmicas aquelas alteragdes consideradas vari-
antes da normalidade (polimorfismos).l6-
18,20,21,23,24,26 A frequéncia de polimorfismos variou
de 0,6%!17 a 100%24 (Table 1). No entanto, algumas
pesquisas mostraram uma possivel associagdo entre
variantes polimorficas e infertilidade.49-51 Um
estudo recente mostrou um aumento na frequéncia
de variantes polimorficas 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 revisdo, apenas
seis avaliaram produtos de abortamento (Table 2).
Dois deles referiram nido obten¢do de resultados e
falha da cultura celular na analise citogenética
(CA).11.12 A CA dos produtos de concepgdo apre-
senta pelo menos dois desafios principais, falha na
cultura de células e excesso de caridtipos femininos
normais relacionados a contaminac¢do por células
maternas. Embora a CA de material abortivo seja
altamente recomendada, técnicas alternativas
complementares a CA tais como a Hibridizagdo in
situ por Fluorescéncia/FISH,52,53  Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification/MLPA,54
Quantitative fluorescent polymerase chain reac-
tion/QF-PCRS55,56 e array Comparative Genomic
Hybridization/CGH57 tém sido usadas para testes
genéticos de amostras de abortos. Estas técnicas ndo
requerem cultura de células ¢ foram propostas para
otimizar os resultados genéticos em cariotipos mal
sucedidos. Uma comparac¢do das técnicas de cito-
genética classica, citogenética molecular e biologia



Tabela 3

Anormalidades cromossémicas em abortos recorrentes por analise de cariétipo convencional

Frequéncias de anormalidades cromossémicas em estudos prévios.

Autores

Numero de casais

Frequéncia de anormalidades cromossémicas %

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 a/.43
Alaraji44

Flynn et al.45

Turki et al.46

300 5,3
160 11,25
645 3,86
1400 6,93
421 3,68
542 5,7
380 6,84
73 6,1
788 individuos (incluindo 367 casais) 6,8
4859 individuos (2428 casais e trés maes solteiras) 3,5
61 9,83
795 3,52
171 6,43

molecular utilizadas para o exame de material em-
brionario/fetal ¢ apresentada em duas revisoes,
juntamente com suas vantagens ¢ desvantagens.10.13

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

Anormalidades cromossdmicas em produtos de
aborto foi encontrada estar acima de 50% em aproxi-
madamente 70% dos estudos.12.27-29 Uma frequéncia
de 61% de anormalidades cromossomicas em
produtos de concepgdo foi detectada por CA.55
Outros estudos utilizando citogenética encontraram
frequéncias mais baixas (33,24% e 48%) de anor-
malidades cromossomicas.56,59

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

conduzido em 884 produtos da concepcdo, 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 concepgdo,
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 contrario dos achados apresentados na Tabela
1, houve predominio de altera¢gdes cromossomicas
numéricas nos estudos sobre produtos de aborta-
mento. A frequéncia de alteragdes cromossdmicas
numéricas foi superior a 92%,28-30 chegando a
100%27 em quatro dos seis estudos apresentados na
Tabela 2. Por outro lado, a frequéncia de alteragdes
estruturais foi baixa e variou de 3,8% to 7,7%.28-30
Em todos os estudos da Tabela 2, anormalidades
cromossOmicas estruturais foram pouco frequentes
nos materiais de concepgdo, de acordo com a lite-
ratura.55.59 Quando uma alteragdo cromossdmica
estrutural ¢ encontrada no produto abortado, o
caridtipo 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 aberracio
cromossOmica mais comum detectada em material
de aborto, seguida por poliploidia e monossomia do
X.12,27-30 A trissomia mais frequente foi do
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16 11,12,27,28,30 ¢ outras trissomias, principalmente
aquelas envolvendo os cromossomos 18, 21 ¢ 22
também estdo implicados no aborto espon-
taneo.27.28,30 Trissomias autossOmicas foram as
anormalidades cromossdmicas predominantes com
uma frequéncia 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 cromossdmicas estru-
turais foram raras (9,5%).59 Trissomia também foi a
aberracdo cromossdOmica mais comum detectada em
material abortivo, respondendo por 63% (232 de
368), seguida por poliploidia (18,8%; 69 de 368) ¢
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 estudo3> mostrou que:
(1) a trissomia foi a aberragdo cromossdmica mais
comum e responsavel por 53% (125/237) dos
caridtipos 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 cromossdmicas estruturais indivi-
duais desbalanceadas representaram 4% (10/237)
dos cariotipos 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
cromossdmicas mais frequentes foram: trissomias
autossomicas (60%), poliploidias (23,2%) e
monossomia do cromossomo X (14%). Entre as tris-
somias autossdmicas, 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 prevaléncia
de anomalias cromossdmicas em casais com maior
numero de abortos espontdneos. Esses achados
corroboram dados previamente publicados,4! que
observaram em (2/27) = 7,4% dos casais com
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