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RESUMO

A citogenética € o campo da genética que estuda 0os cromossomos, sua estrutura e sua heranca e
tem sido um importante instrumento de diagndstico nas mais diversas areas da medicina, como
por exemplo, no estudo de alteracGes citogenéticas em abortos espontaneos. Aborto espontaneo é
a perda do embrido ou feto antes da 20% semana de gestacdo e a principal causa sdo alteragdes
cromossémicas, cuja incidéncia € de pelo menos 50% nas perdas gestacionais de primeiro
trimestre. O impacto clinico dessas alteracfes € enorme, isto explica a sua alta incidéncia em
abortos espontaneos. O aborto se traduz de diversas maneiras na satide da mulher e sua qualidade
de vida. O diagndstico de alteracGes cromossdmicas através do estudo citogenético, é importante
para responder algumas questBes enfrentadas pela mulher apds a perda gestacional, podendo
auxiliar na elucidacdo da causa da perda do embrido ou feto, identificando qual alteracdo
cromossémica foi responsavel pela perda ou, alternativamente, descartar o diagnostico de
cariotipo alterado, além de possivelmente fornecer importantes informacdes para o
acompanhamento pré-natal em gestacdes futuras. Também € importante para o aconselhamento
genético de casais inférteis ou que vivenciaram alguma perda gestacional. Este estudo tem como
objetivo demonstrar a importancia da realizacdo da citogenética no diagnostico da causa da perda

gestacional, analisando os prontuéarios de amostras de abortos espontaneos enviados para um
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laboratoério privado no periodo de 2006 a 2011. As frequéncias das alteragdes cromossémicas e
suas prevaléncias foram relacionadas com a idade materna e gestacional.

Descritores: genetica, analise citogenética; aborto espontaneo; gravidez; idade materna.

ABSTRACT

Cytogenetics is the field of genetics that studies the chromosomes, their structure and their
heritage and has been an important diagnostic instrument in several areas of medicine, such as in
the study of cytogenetic alterations in spontaneous abortions. Spontaneous abortion is the loss of
the embryo or fetus before the 20th week of gestation and the main cause is chromosomal
abnormalities, occurring in at least 50% in the first trimester pregnancy loss. The clinical impact
of these alterations is enormous, this explains the high incidence in spontaneous abortions.
Miscarriage is reflected in many ways in women's health and their quality of life. The diagnosis
of chromosomal abnormalities by cytogenetic study, it is important to respond some issues faced
by women after pregnancy loss, may help to elucidate the cause of the loss of the embryo or fetus,
identifying chromosomal abnormality which was responsible for the loss or, alternatively,
exclude the diagnosis of karyotype changes, besides possibly provide important information for
prenatal care in future pregnancies. It is also important for genetic counseling of infertile couples
or who have experienced some pregnancy loss. This study aims to demonstrate the importance of
performing the cytogenetic diagnosis of the cause of pregnancy loss, analyzing the charts of
miscarriages samples sent to a private laboratory in the period from 2006 to 2011. The
frequencies of chromosomal abnormalities and their prevalence were related to maternal and
gestational age.

Descriptors: genetics, cytogenetic analysis; spontaneous abortion; pregnancy, maternal age.

INTRODUCAO

A citogenética € o campo da genética que estuda 0s cromossomos, sua estrutura e sua
heranca e tem sido um importante instrumento de diagnéstico nas mais diversas areas da
medicina, como por exemplo, no estudo de alteragdes citogenéticas em abortos esponténeos(l)(z).
Essas alteracGes constituem uma importante categoria de doengas genéticas, sendo responsaveis

por mais de 60 sindromes identificaveis, afetando cerca de 0,7% de todos os nascidos vivos, 2%
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de todas as gestacGes em mulheres acima de 35 anos e cerca de 50% dos abortos espontaneos de
primeiro trimestre®@®®,

Aborto espontaneo é a perda do embrido ou feto antes da 20? semana de gestacdo, mas a
maioria ocorre antes do final do primeiro trimestre. Aproximadamente 70% dos abortos ocorrem
antes das seis primeiras semanas de gestagéo(s)(6). A perda gestacional é a principal complicacéo
da gravidez e sua taxa varia entre 10% e 20% em gestacdes clinicamente diagnosticadas®®. Se
as perdas ocorridas antes da confirmacdo da gravidez forem consideradas, essa taxa eleva-se para
até 67% 00 Quando a perda gestacional ocorre até a 122 semana de gestacdo, é considerado
aborto precoce. O abortamento é dito tardio quando ocorre entre a 132 e 20% semana®.

A etiologia do aborto espontdneo é variada e estima-se que afeta cerca de 2% da
populacdo em idade reprodutiva. Diversos fatores estdo associados a este evento, como por
exemplo fatores genéticos, enddcrinos, infecciosos, trombofilicos, anatémicos, tais como
alteracGes da morfologia uterina, incompatibilidade imunolégica materno-fetal, prejuizo da
funcdo placentéria e também devido a fatores inexplicdveis. Em aproximadamente metade dos
casos de aborto recorrente, a causa é desconhecida®™”. Entretanto, a principal causa dos abortos
espontaneos sdo alteracbes cromossdmicas, cuja incidéncia é de pelo menos 50% nas perdas
gestacionais de primeiro trimestre, ndo tendo taxas significativas nas perdas tardias®"?,

As alteracBes dos cromossomos tanto podem ser numeéricas quanto estruturais, podendo
envolver um ou mais autossomos, Cromossomos sexuais, ou ambos, simultaneamente®®?. As
alteracBes numéricas representam 50% a 70% dos abortos espontaneos de primeiro trimestre®.
A cromossomopatia mais frequente em materiais de aborto séo as trissomias, representando entre
50% e 60% das alteracdes citogenéticas encontradas em abortos espontaneos. A trissomia do
cromossomo 16 é a mais frequentemente relatada, responsavel por um terco das trissomias entre
abortos. Apds a trissomia do cromossomo 16, a trissomia do cromossomo 22 é a mais relatada.
As trissomias do cromossomo 21 (Sindrome de Down), do cromossomo 18 (Sindrome de
Edwards) e do cromossomo 13 (Sindrome de Patau) também sdo frequentemente observadas.
Apos as trissomias, as poliploidias (triploidia e tetraploidia) e a monossomia do cromossomo X
(Sindrome de Turner) sdo as mais relatadas, representando respectivamente entre 20% e 25%, e
15% e 20% dos abortos ocorridos devido a fatores citogenéticos®®. A principal causa das
anomalias numéricas sdo os erros de divisdo celular designados por ndo-disjuncéo. Pode ocorrer

durante a meiose | e 11 (geralmente durante a meiose 1)®, quando os cromossomos homélogos
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ndo se separam simetricamente durante a divisdo celular, dando origem a trissomias e
monossomias*?®®. Sabe-se que as trissomias estdo relacionadas com a idade materna avancada,
considerada a partir dos 35 anos de idade “®“". A nao-disjuncdo materna é responsavel por mais
de 90% dos casos de trissomia do 21 e por 100% dos casos de trissomia do 16, mas por somente
20% a 30% das Sindromes de Turner®. A triploidia esta presente em 1% a 3% das gestagGes
clinicamente identificadas. As poliploidias podem ocorrer devido ao insucesso em uma das
divisbes meidticas, resultando em um ovocito e/ou espermatozoide diploide. A maioria das
gestacOes triploides que evoluem para o segundo trimestre de gestacdo, sdo resultantes da
fertilizacdo do ovdcito por dois espermatozdides (dispermia). Os triploides cujo o conjunto extra
de cromossomos é de origem materna, bem como os fetos tetraploides, geralmente sdo abortados
espontaneamente no primeiro trimestre de gestacgo®®”. Os tetraploides sempre possuem o
caridtipo 92, XXXX ou 92, XXYY, sugerindo que provavelmente a alteracdo resultou do
insucesso na conclusdo de uma clivagem inicial na divisdo do zigoto®.

O impacto clinico das alteragbes cromossdmicas € enorme, pois geralmente estdo
associadas a ma formacdes fisicas, mentais, ou ambas, resultando em um desenvolvimento
anormal do embrido, podendo ser incompativel com a vida. Isto explica a alta incidéncia de
alteracBes cromossdmicas em abortos espontaneos®™). Em geral, casais que sofreram um tnico
aborto espontaneo apresentam cariétipo normal®. Casais que ja tiveram dois abortos
consecutivos, tém probabilidade de 17% a 35% de ocorrer um terceiro aborto. Para 0s casais que
ja passaram por trés ou mais abortos, a probabilidade de ocorréncia do quarto esta entre 25% e
46%"%. Em 2% a 3% dos casais com duas ou mais perdas gestacionais, um dos conjuges é
portador de alguma alteragdo cromossomica estrutural balanceada, como por exemplo,
translocacbes e inversdes. As translocagdes equilibradas sdo mais frequentemente relatadas,
gerando gametas desbalanceados e progénie anormal, entretanto, inversdes também podem estar
associadas a perdas gestacionais. Nesses casais, a probabilidade de que ocorra aborto é de 25% a
5004 12(13)

Segundo Thompson e Thompson (2008), a translocagdo envolve a troca de segmentos de
dois cromossomos, geralmente ndo homdlogos. Existem dois tipos principais: a reciproca ou
robertsoniana. A translocacdo reciproca € relativamente comum, sendo encontrada em
aproximadamente um em cada 600 neonatos. Ocorre a ruptura de cromossomos nao homaélogos,

havendo permuta reciproca dos segmentos partidos, mantendo o numero total de cromossomos
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inalterado. Geralmente apenas dois cromossomos sdo envolvidos. Translocagbes complexas,
entre trés cromossomos, sdo raras. As translocacdes robertsonianas envolvem dois cromossomos
acrocéntricos que se fundem proximo a regido do centrdmero com a perda dos bragos curtos. O
cariotipo balanceado resulta em 45 cromossomos, incluindo o cromossomo da translocagéo, que €
formado pelos bragos longos dos dois cromossomos translocados. Sabe-se que a perda do brago
curto de dois cromossomos acrocéntricos ndo é deletéria. O risco de prole desbalanceada varia de
acordo com a translocacdo robertsoniana e com o sexo do genitor portador. Mulheres portadoras,
possuem, em geral, um risco mais elevado de transmitirem a translocacgdo. Tanto as translocac6es
reciprocas quanto as translocacOes robertsonianas estdo associadas a um alto risco de gametas
desbalanceados. Uma inversdo ocorre quando um unico cromossomo sofre duas quebras e é
reconstituido com este mesmo segmento entre os pontos de quebra invertido. As inversdes ndo
afetam o individuo fenotipicamente, entretanto, o portador de cada tipo de inversdo apresenta o
risco de produzir gametas anormais que podem levar a uma prole desbalanceada, tanto com a
duplicacdo quanto deficiéncia de segmentos de cromossomo invertido. A inversdo do
cromossomo 9 tem sido bastante observado em seres humanos. Esta presente em até 1% de todos
0s cariotipos analisados em laboratérios de citogenética. A inversdo desse cromossomo nao
possui efeitos deletérios conhecidos, ndo parecendo estar associada a um risco significante de
aborto espontaneo ou de descendentes desbalanceados, sendo geralmente considerada uma
variante normal na popula(;éo(z). No presente estudo, 0s caritipos com inversdo do cromossomo
9 foram classificados como normais.

Até a 142 semana de gestacdo, o abortamento cirurgico é realizado com a dilatacdo da
cérvice e logo apos, por meio de uma raspagem mecanica ou aspiracdo a vacuo, o contetido
intrauterino € retirado. Apos 16 semanas de gestacdo, é feito uma dilatacdo cervical ampla,
seguida da destruicdo mecanica e esvaziamento das partes fetais. Com a retirada completa do feto,
uma cureta com o centro oco € utilizada para remover a placenta e tecidos remanescentes. O
abortamento cirurgico pode ser realizado sob anestesia local (bloqueio paracervical) ou geral. Em
alguns casos, com o intuito de auxiliar o processo de abortamento, provocar contragdes uterinas e
expulséo do feto, administra-se drogas como prostaglandinas, ocitocina ou mifepristone(ls). @)
material obtido a partir da curetagem, se possivel o saco gestacional, placenta ou partes destes,

deve ser tranferido para um frasco ou tubo estéril e descartavel, contendo soro fisioldgico, e
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encaminhado sob refrigeracdo branda o mais breve possivel para o laboratorio que realizard o
diagnéstico citogenético®.

O cultivo do material de aborto espontaneo, ou restos ovulares, como também é chamado,
€ um processo minucioso, muitas vezes dificil ou impossibilitado, devido a auséncia de tecido
adequado (vilosidades coribnicas ou placenta), contaminagdo por bactérias ou fungos, bem como
embalagem, conservagdo e transporte inadequados do material. Em até 40% das culturas ndo
ocorre crescimento celular®.

Dentre varios tecidos que se originam durante a gestacdo, o material adequado para a
analise e diagnostico sdo as vilosidades coribnicas, pois sdo geneticamente representativas do
feto®. A fertilizacdo do ovocito (gameta feminino) pelo espermatozdide (gameta masculino) daré
origem ao zigoto, uma célula Unica formada por 46 cromossomos provenientes dos gametas dos
pais, cada um contendo 23 cromossomos. Apos 24 horas, 0 zigoto passa por sucessivas divisdes
mitoticas, originando duas células denominadas blastémeros, que ira dar origem a 4 blastémeros,
8 blastdmeros, e assim sucessivamente. Quando somarem 16 blastdmeros, esta estrutura passa a
ser chamada de mérula. Alcancando a cavidade uterina, o surgimento de uma cavidade cheia de
liquido no interior da morula, a blastocele, marca o inicio do estagio de blastocisto. Este
apresenta duas porgdes distintas: o trofoblasto, formado por uma camada de células que delimita
o blastocisto, e 0 embrioblasto, que é a porg¢do estratificada de células, formando uma saliéncia na
parede interna. A nidacao inicia aproximadamente no 7° dia ap6s a fecundacdo, onde a regido do
embrioblasto se fixa na mucosa uterina. O trofoblasto comecam a se proliferar, penetrando o
endométrio. Nesta fase o trofoblasto se diferencia em citotrofoblasto, que constitui a parede do
blastocisto, e em sinciciotrofoblasto, que invade a parede uterina e por fim forma lacunas nas
quais o sangue materno se acumula. As vilosidades corinicas primarias surgem no final da
segunda semana e sdo formadas por proliferacdes do citotrofoblasto que se projetam para dentro
do sinciciotrofoblasto. Essas vilosidades logo comecam a se ramificar, e 0 mesénquima cresce
para dentro delas, tornando-as vilosidades coridnicas secundarias. Redes de capilares se
desenvolvem e a circulagdo é estabelecida, as vilosidades passam a ser chamadas de vilosidades
coridnicas terciarias. Essas vilosidades se ramificam amplamente, cobrindo toda a superficie do
saco coridnico como corion frondoso. Futuramente o corion frondoso contribuira para a formacéo
da placenta. Outros tecidos que ndo as vilosidades coriénicas ou a placenta sdo teoricamente

representativos de células maternas®®90),
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O aborto espontaneo se traduz de diversas maneiras na salde da mulher e sua qualidade
de vida. Aborda questdes ético-legais, religiosas, psico-emocionais, sociecondémicas, culturais,
politicas. No Brasil, assim como em diversos paises, os indices de aborto sdo elevados, bem
como complicacBes decorrentes do abortamento. Os reflexos pds-aborto se traduzem em
ansiedade, e outros sentimentos indesejaveis. Frente ao aborto espontaneo, a mulher passa a
vivenciar alteragfes psicoemocionais, como sentimentos de tristeza e preocupacgdo, davidas,
guestionamentos, contradi¢des, certezas e incertezas, ou seja, uma situacdo muito delicada e
complexa na vida daquela que o vivencia®.

Até a década de 60, a investigacdo das perdas fetais limitava-se ao estudo clinico e
anatomopatoldgico. A partir da década de 90 a busca das causas do aborto espontaneo ganhou
mais énfase. Com o deselvolvimento da citogenética, possiveis alteracbes cromossémicas nesses
casos comecaram a ser consideradas. Por afetar cerca de 50% dos abortos esponténeos, a
importancia do diagnostico de alteragBes cromossémicas através do estudo citogenético, €
importante para responder algumas questées enfrentadas pela mulher apés a perda gestacional ®.
O estudo citogenético do material de abortamento pode auxiliar na elucidacdo da causa da perda
do embrido ou feto, identificando qual alteracdo cromossémica foi responsavel pela perda ou,
alternativamente, descartar a hip6tese de diagndstico de cariétipo alterado, além de possivelmente
fornecer importantes informacBes para o acompanhamento pré-natal em gestacfes futuras.
Também é importante para o0 aconselhamento genético de casais inférteis ou que vivenciaram
alguma perda gestacional®®.

Este estudo teve como objetivo fazer o levantamento de dados de prontudrios, de
alteragdes cromossdmicas encontradas em amostras de abortos espontaneos enviadas para um
laboratorio privado da cidade de Curitiba, para realizacdo de cariétipo no periodo de janeiro de
2006 a dezembro de 2011. A partir dos dados coletados de prontuarios, foram estudadas e
determinadas as frequéncias das alteracdes cromossémicas e suas prevaléncias, bem como foram
correlacionadas com a idade materna e a idade gestacional, a fim de avaliar e demonstrar a
importancia da realizacdo da citogenética em abortos espontaneos. Os dados foram analisados

com base em calculos estatisticos, traduzindo uma maior confiabilidade nos resultados.

METODOLOGIA
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Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica das Faculdades Integradas do Brasil e
teve como principio o0 compromisso com a privacidade e confidencialidade dos dados utilizados
preservando integralmente o anonimato dos pacientes e impedindo o acesso aos dados por
pessoas ndo autorizadas, atendendo a todos os requisitos referentes a resolucdo 196/96 do
Conselho Nacional de Satde e complementares.

Este estudo foi realizado através da obtencdo de dados dos prontuarios de abortos
espontaneos enviados para um laboratorio privado da cidade de Curitiba-PR, no periodo de
janeiro de 2006 a dezembro de 2011.

As variaveis estudadas compreenderam a idade materna, a idade gestacional, crescimento
celular ou ndo, o material utilizado para diagndstico, e os resultados obtidos dos exames de
caridtipo. Para uma melhor analise das varidveis obtidas, foi realizado um estudo estatistico a
partir do qui-quadrado e p-valor. O qui-quadrado, simbolizado por %2, € um teste de hipoteses
que se destina a encontrar um valor da dispersdo para duas varidveis nominais, avaliando a
associacao existente entre variaveis qualitativas. O p-valor é um teste estatistico utilizado para
sintetizar o resultado de um teste de hipoteses.

Os dados foram compilados em planilhas e tabelas com os nimeros de casos encontrados
em cada resultado, a porcentagem das alteracdes e todas as informacdes relevantes. As tabelas
foram estruturadas, a fim de facilitar a analise das informacdes relevantes, contendo o ano, o
numero de protocolo de identificacdo do material de aborto, a idade materna e idade gestacional
na data em que ocorreu o0 aborto, o0 material que foi utilizado para realizacdo da cultura celular, as
indicagdes clinicas e o resultado do cariétipo do material de aborto.

Os resultados de caridtipos de abortos espontaneos estudados, foram descritos seguindo 0s
critérios do sistema de nomenclatura padrdo para descrigdo de alteragdes cromossdémicas da An

International System for Human Cytogenetic Nomenclature (ISCN-2009) @Y.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo avaliado, foram realizadas 1233 andlises de cari6tipo em amostras de abortos
espontaneos. Em 405 amostras, o material utilizado para diagnéstico foi sugestivo de tecido
materno (32,85%), devido a auséncia de vilosidades coriénicas ou derivados deste. Em 828
amostras o tecido utilizado para analise foi sugestivo de vilosidades coridnicas (67,15%). Para as
amostras de vilosidades coriénicas por ano, a média foi de 138 amostras, mediana de 133,5,
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minimo de 114, maximo de 164 e desvio padrdo de 18,6. A média de exames por ano onde o
material utilizado foi sugestivo de tecido materno, foi de 67,5, a mediana de 69,5, minimo de 44,
méaximo de 91 e desvio padrédo de 16,5. A média total de exames por ano foi de 205,5, a mediana
de 197, minimo de 171, maximo de 255 e desvio padrdo de 32,4. (Tabela 1). Para este estudo,
foram consideradas principalmente as amostras onde o material utilizado foram as vilosidades

coribnicas. A idade média das pacientes foi de 33,34 anos (variacdo de 13 anos a 52 anos).

Tabela 1 — Anélises estatisticas dos materiais utilizados por ano

Material utilizado Média Mediana Minimo Méximo Desvio

Padréao

Vilosidades Coribnicas

828 amostras - 67,15% 138 133,5 114 164 18,6
Tecido Materno
405 amostras - 32,85% 67,5 69,5 44 91 16,5
Total
1233 amostras 205,5 197 171 255 32,4

Entre as 828 amostras de vilosidades coridnicas analisadas, foram observados 246
caridtipos normais (29,71%) e 503 caridtipos alterados (60,75%). Em 79 amostras (9,54%) néo
houve crescimento celular ou o material para analise estava contaminado por fungos ou bactérias.
A freqliéncia de alteragcdes cromossdmicas em produtos de abortamentos espontéaneos observada
no presente trabalho, estdo de acordo com a literatura, que tém estabelecido um valor de
aproximadamente 50%®@®®_ Comparando os cari6tipos normais e alterados em vilosidades
coribnicas, ndo houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05), apesar de os caridtipos
alterados somarem 60,75% de todos os casos de vilosidades coridnicas, um pouco mais que 0
dobro dos cari6tipos normais (29,71%)(Tabela 2). No quadro 1, temos outras analises estatisticas

referentes a cariotipos alterados em vilosidades coriénicas por ano.

Tabela 2 — Comparacdo entre a quantidade de cariotipos normais, caridtipos alterados e

caridtipos onde néo foi possivel diagndstico (2006 a 2011)

Cariotipos Cariotipos Nao foi possivel Total
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Ano normais alterados diagndstico
2006 35 75 17 127
2007 32 72 10 114
2008 48 74 12 134
2009 38 83 12 133
2010 50 92 14 156
2011 43 107 14 164
246 503 79 828
29,71% 60,75% 9,54% 100%

Quadro 1 - Estatistica dos cariétipos alterados em amostras de vilosidades coriénicas por ano

Média

Mediana

Minimo

Méaximo

Desvio Padréao

79

79

72

107

13,6

Os resultados de caridtipos alterados e normais do presente estudo corroboram o0s
resultados dos mesmos parametros do estudo de ROLNIK et al(2010)™, (p>0,05). (Tabela 3).

Tabela 3 — Comparacdo entre os resultados encontrados no presente estudo e no estudo de
ROLNIK, et al (2010)

Cariotipos Cariotipos Nao foi possivel Total
alterados normais diagnostico
VIEIRA SR 503 (60,75%) 246 (29,71%) 79 (9,54%) 828
ROLNIK et al(2010) | 237 (55,4%) 145 (33,9%) 46 (10,7%) 428

Entre os 246 cariotipos normais, 119 amostras (48,37%) apresentaram cariétipo feminino

normal e 127 amostras (51,63%) apresentaram cari6tipo masculino normal. A média de

caridtipos normais em vilosidades cori6nicas por ano foi igual a 41, a mediana igual a 40,5, o

méaximo foram 50 exames, 0 minimo foram 32 exames, e 0 desvio padrdo igual a 7,2. Entre os

503 caridtipos alterados, as trissomias prevaleceram, somando 315 casos (62,62%), precedendo

as poliploidias (77 casos — 15,31%) e as monossomias (60 casos — 11,93%), o que esta de acordo

com a literatura, que descreve essas alteracbes como sendo as principais encontradas em abortos
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espontaneos®®®_ QOutras alteracdes numéricas foram observadas em 23 casos (4,57%),

alteracdes estruturais em 12 casos (2,39%), alteracdes numéricas e estruturais simultaneamente

em 9 casos (1,79%) e mosaicos em 7 casos (1,39%). Uma causa comum de mosaicismo é a ndo-

disjuncéo nas divisdes mitoticas pés-zigéticas iniciais®.(Tabela 4)(Anexos).

Tabela 4 - Comparacdo entre as alteragdes cromossémicas encontradas em amostras de

vilosidades coridnicas (2006 a 2011)

Alteracdes Cromossdmicas Quantidade Porcentagem (%)
Trissomias 315 62,62%
Poliploidias 77 15,31%

Monossomias 60 11,93%

Outras alt. numéricas 23 4,57%
Alteracdes estruturais 12 2,39%
Alteracfes numéricas e estruturais 9 1,79%
Mosaicos 7 1,39%
=503 =100%

Entre as 315 trissomias, destacou-se a trissomia do cromossomo 16, observada em 92

casos (29,21%), corroborando com a literatura que refere esta trissomia como a aneuploidia mais

freqiiente em estudos citogenéticos em abortamentos espontaneos@®@®ONIS - A trissomia do

cromossomo 22 foi a segunda trissomia detectada com maior frequéncia (40 casos — 12,70%),

seguida da trissomia do cromossomo 15 (34 casos — 10,79%) e a trissomia do cromossomo 21,

conhecida como Sindrome de Down (33 casos — 10,48%)(Tabela 5).

Tabela 5 — Principais trissomias organizadas por ordem de prevaléncia entre as proprias

trissomias (2006 a 2011)

Trissomias

Quantidade

Porcentagem (%)
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Cromossomo 16 92 29,21%
Cromossomo 22 40 12,70%
Cromossomo 15 34 10,79%
Cromossomo 21 33 10,48%
Cromossomo 13 23 7,30%

Entre as 77 poliplodias encontradas, as triplodias totalizaram 61 casos (79,22%) e as
tetraploidias foram observadas em 16 casos (20,78%). Entre as 60 monossomias, a Sindrome de
Turner, caracterizada pela auséncia ou alteracdo do cromossomo X, totalizou 58 casos (96,67%).
A monossomia do cromossomo 21 foi observada em apenas 2 casos (3,33%).

Com relacdo a idade materna, entre as 1233 amostras estudadas no periodo citado,
observou-se que em 694 amostras (56,29%) a idade materna era igual ou inferior a 34 anos. Em
514 amostras (41,69%), a idade materna era igual ou superior a 35 anos, esta considerada o inicio
da idade materna avancada“®*". Em 25 casos (2,03%) a idade materna ndo foi informada. Entre
as 694 amostras com idade materna até 34 anos, em 465 amostras (67%) o material utilizado para
analise foram vilosidades coribnicas. Destas, 163 amostras (35,05%) apresentaram cariétipos
normais, 264 amostras (56,77%) apresentaram cariotipos alterados e em 38 amostras (8,17%) nao
foi possivel diagnostico. Nas 514 amostras com idade igual ou superior a 35 anos, em 346
(67,32%) o material utilizado para analise foram vilosidades coridnicas. Destas, 76 amostras
(21,97%) apresentaram cariétipos normais, 230 amostras (66,47%) apresentaram cari6tipos
alterados e em 40 amostras (11,56%) ndo foi possivel diagndstico. Comparando os dois grupos
estatisticamente (p<0,05), observamos que houve diferenga significativa entre as quantidades de
cariotipos alterados e normais relacionados com a idade materna. As alteragdes cromossémicas
sdo mais frequentes em mulheres com idade acima de 35 anos, a0 mesmo tempo que este mesmo
grupo apresenta menos caridtipos normais que o grupo de mulheres com idade materna inferior a
35 anos (Tabela 6).

Tabela 6 — Comparacgéo entre cariotipos normais e alterados com relagéo a idade materna (2006 a
2011)

Idade materna Cariotipo normal | Cariotipo alterado | Nao foi possivel

diagndstico
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Igual ou inferior a 34 anos 163 264 38
35,05% 56,77% 8,17%

Idade materna igual ou 76 230 40
superior a 35 anos 21,97% 66,47% 11,56%

Observou-se também que o cariotipo de maior prevaléncia em vilosidades cori6nicas de
mulheres com idade igual ou superior a 35 anos, foram as trissomias, somando 175 casos
(57,38%), corroborando com a literatura®®®®) enquanto que em vilosidades coridnicas de
mulheres com idade inferior a 35 anos, outros cariétipos prevaleram (68,69%)(Tabela7).
Comparando estatisticamente essas varidveis (p<0,05), observamos que houve diferenca

significativa entre as quantidades de trissomias e outros cariétipos entre os dois grupos.

Tabela 7 — Trissomias por idade materna (2006 a 2011)

Idade materna Trissomias Outros cariotipos Total

Até 35 134 294 428
31,31% 68,69% =100%

Igual ou superior a 175 130 305
35 anos 57,38% 42,62% =100%

A relacdo entre idade materna avancada e o aumento da freqiiéncia de alteracdes
citogenéticas em produtos de abortos espontaneos tem sido estudada e confirmada por diversos
autores@®IDAI®) - Essa associagdo mostra a relevancia do aconselhamento genético para
mulheres com idade acima de 35 anos que desejam engravidar. A freqiéncia de 66,47% de
cromossomopatias em vilosidades coridnicas de mulheres com idade materna avancada
observada no presente estudo corrobora essa afirmacgdo. Isto também se verifica nos casos em que
0s conceptos sdo resultantes de fertilizagéo in vitro®,

Com relacdo a idade gestacional, em 878 amostras (71,21%) a perda gestacional ocorreu
até a 122 semana de gestacao (primeiro trimestre). Em 99 amostras (8,03%) a perda gestacional
aconteceu a partir da 122 semana de gestacao (segundo ou terceiro trimestre). Em 256 amostras
(20,76%) a idade gestacional ndo foi informada. Nas 878 amostras de perdas gestacionais de

primeiro trimestre, somente em 592 amostras (67,43%) o material utilizado para analise foram
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vilosidades coribnicas. Destas, 164 amostras (27,70%) apresentaram cariétipos normais, 375
amostras (63,34%) apresentaram cariotipos alterados e em 53 amostras (8,95%) néo foi possivel
diagnostico. Nas 99 amostras de perdas gestacionais tardias (segundo trimestre e terceiro
trimestre), somente em 65 amostras (65,66%) o material utilizado para analise foram vilosidades
coriénicas. Destas, 34 amostras (52,31%) apresentaram cari6tipos normais, 26 amostras (40%)
apresentaram cariotipos alterados e em 5 amostras (7,69%) ndo foi possivel diagnostico.
Comparando estatisticamente os cari6tipos normais e alterados com relacdo a idade gestacional
(p<0,05), observamos que houve diferenca significativa entre os dois grupos. Em perdas
gestacionais tardias, observa-se que os cari6tipos normais prevalecem, enquanto que nas perdas

gestacionais precoces, 0s caridtipos alterados prevalecem(S).

CONCLUSAO

A explicacdo mais plausivel para a alta incidéncia de alteracbes cromossdmicas em
abortos espontaneos precoces, é que o impacto clinico das alteragdes cromossémicas é enorme,
pois geralmente estdo associadas a ma formacdes fisicas, mentais, ou ambas, resultando em um
desenvolvimento anormal do embri&o, podendo ser incompativel com a vida®®(®

A alta incidéncia de alteragbes cromossdémicas observadas neste estudo reforcam a
importancia da realizacdo do estudo citogenético em produtos de abortos espontdneos. A
etiologia do abortamento espontaneo € heterogénea e multifatorial, portanto, além do estudo
citogenético e da andlise dos fatores maternos que podem levar a perda gestacional, € importante
também que seja feito um estudo clinico do feto abortado, quando a idade gestacional possibilitar.
Nos casos em que o caribtipo se revelar normal, € muito importante a pesquisa de outras causas
gue nao citogenéticas‘lS). Embora nem sempre haja sucesso na elucidagdo da etiologia do
abortamento espontaneo, o casal deve ser encaminhado a um servico de aconselhamento genético

para exames pertinentes que possam auxilia-los na orientacéo de futuras gestacoes™™>.
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ANEXOS

1. Outras alteragdes numéricas

Alteracdo Quantidade

68,XX 1
48 XX ,+7,+21
48, XXX,+21
46,X,+16
48,XY,+7,+13
48,XX,+15,+18
48,XY,+13,+21
47,XY ,+mar
70,XXY,+21
70,XXY,+22
91,XXXX,-3
48,XX,+16,+18
48, XY ,+14,+22
48,XXX,+16
48, XXX,+18
48,XYY,+21
68,XXY,-6
91, XXXX,-1
94, XXYY,+21,+21
48,XX,+18,+20
69,XXY,+13,-21
93, XXXX,+7
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2. Alterac0es estruturais

Alteracao Quantidade

46,XX,i(8)(q10) 1
46,XY,del(13)(q14)
46,XX,add(1)(q42?)

46,XY,1(7;19)(g34;p13.3)

46,X,del(X)(g13924)
46,XX,der(13)t(1;13)(p36.1;q14)
46,XX,der(22;22)(q10;910)
46,XX,inv(9)(p11gl3),add(10)(g26)
46,XY,i(8)(q10)

46,XY,add(2)(q37)

46,XY,?del(10)(g22¢24)
46,XY,del(8)(p21)

e e e T T N S S

[EEN
N

3. Alteracfes numericas e estruturais

Alteracéo Quantidade

46,XY,der(13;14)(q10;910),+15 1
47,XY,inv(5)(p15.1931.1),+8
45,XX,add(11)(g23),-22
72, XXX,+2,inv(9)(p11q13),+16,+21
46,XY,der(14;G)(g10;910),+G
45,X,t(12;17)(q24.1;p13)
46,XX,+13,der(13;14)(q10;910)
46,XY,+13,der(13;14)(q10;910)

e ST T T o T S =
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4. Mosaicos
Mosaico Quantidade
mos47,XY,+9[32]/47,XY,+4[8] 1
mos47,XY,+16[7]/46,XY 1
mos47,XX,+16[16]/48,XX,+2,+16[4] 1
mos45,X[18]/46,X,+2[2] 1
mos46,XX,+1,der(1;14)(q10;910)[10]/46,XX,add(9)(p?13)[10] 1
mos46,X,del(X)(q10)[3]/46,XX[17] 1
mos46,X,+mar[17]/45,X[3] 1
7
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