ARTIGO ORIGINAL

Estudo citogenético de abortos espontaneos

Cytogenetical study on miscarriages

AlineC.Z. Teixeiral; AndréR.C.P. deOliveira? ThalitaM. Pereiral; Adriana N. de Jesus'; Melina G. Rodrigues'; Renata
Salvador?®; MariaAparecidadeB. Agostinho?;, ElaineS.0. Rodini*

*Académica*; ?Bidlogo**,; *Mestre em Ciéncias Biologicas**; “Professor-Adjunto do Departamento*

*Ciéncias Biolégicas — Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” — Campus Bauru

** Ambulatério e Laboratorio de Genética(ALAGe), Unesp, Bauru

Resumo  Osabortamentos esponténeos ocorrem por diversas causas, sendo as anomalias cromossdmicas do concepto,
as mais frequentes. Assim, o estudo citogenético de seus produtos e genitores, seguido do aconselhamento
genético aos casais participantes, sdo condutas essenciais. O presente estudo retrospectivo teve como
objetivo investigar os cariétipos de 574 amostras de produtos de abortamentos esponténeos, bem como
sangue periférico de casai s com abortamentos esponténeos recorrentes, paraestimar afrequénciade alteragdes
cromossdmicas. Os cari6tiposforam previamenterealizados apartir daculturade vilosidade cori6nica (abortos)
esangue periférico (casais), seguidadatécnicade bandeamento G. Concluiu-se que asfrequéncias observadas
dealteragdes cromossdmicas entre os abortos (19,69%) e os casais (7,6%) foram concordantes com aliteratura,
refor¢cando aimportancia da andlise citogenética nesses casos.

Palavras-chave Aborto Habitual; Infertilidade; Aberragdes Cromossomicas, Citogenética.

Abstract Miscarriagesresult of several causes, but chromosomal anomaliesare the most frequent. Thus, the cytogenetic
studies of its products and of the parents, followed by genetic counseling to involved couples, are crucial
conducts. The present retrospective work aimed to investigate the karyotypes of 574 samples of miscarriage
products, and the peripheral blood of couplesinvolved with recurrent miscarriagesin an attempt to estimate
the frequencies of chromosomal alterations. Karyotypeswere previously made from the culture of chorionic
villi (miscarriages) and peripheral blood (couples), followed by the technique of G banding. It was concluded
that the observed frequency of abnormal karyotypes among miscarriage products (19.69%) and couples
(7.6%) were both consistent with the literature, reinforcing the importance of cytogenetic study in these
cases.
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Introducéo

A incidéncia de perdas fetais, segundo a literatura, varia de
6,5% a 30% em gestacdes reconhecidas clinicamente!. Se
considerarmos aquel as ocorridas antes do reconhecimento da
gravidez, essataxaeleva-se para 33 a 67% 2. Os abortamentos
espontaneos (AE), definidos como interrupgéo de gravidez antes
de 20 semanas de gestagdo, ocorrem por inimeras razdes. No
primeiro trimestre de gestacdo, cerca de metade sdo causados
por anomalias cromossdmicas do concepto®, sendo as
aneuploidias as mais frequentes’. Trissomias sdo observadas
em 50 a 60%, seguidas pela monossomia do X (15 a 25%) e
poliplodia (20 a25%)°. Rearranjos cromossdmicos estruturais,
envolvendo as translocagdes equilibradas e inversdes séo as
anomalias cromossdmicas mais frequentes em casais com
abortamentos de repeticdo 478 Ha controvérsia quanto as
origens materna ou paternamais comuns reSponsave s por esses
rearranj 0s cromossomicos’.

A necessidade do estudo da etiologia dos AE é relevante, uma
vez que as anomalias cromossdmicas constituem ascausasmais
frequentes de morte pré-natal. E indicada conduta apropriada,
gue deve ser iniciada a partir da elucidagdo da causa, seguida
de orientacBes através do aconsel hamento genético aos casais
envolvidos®1°t, O nascimento de crianca saudavel antes ou
depois de um aborto ndo exclui a possibilidade de os genitores
apresentarem rearranjo cromossomico balanceado®, tornando-
setambém relevante aandlise citogenéticados genitores. Assim,
0s objetivos principais desse trabalho foram identificar
cromossomopatias em material de aborto espontaneo e em
casais envolvidos com abortamentos espontaneos recorrentes
(AER), paradescartar rearranjos cromossdmicos.

Casuisticaemétodos

No periodo dejaneiro de 1998 adezembro de 2007, foram enca-
minhados para o o estudo citogenético no ALAGe (Ambulatério
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e L aboratorio de Genética) da Faculdade de Ciéncias, daUnesp
— Bauru, 574 amostras de produtos de AE e 197 casais com
AER. Osprodutosde AE foram col etados a partir de curetagem
uterina e examinados através do método de maceracéo
mecanica'?. Foram col ocados em frascos contendo meio 199, de
onde se separaram as Vvilosidades coribnicas, que foram
maceradas e misturadas a uma solucéo de soro fetal bovino,
amniomax basal e amniomax suplemento e posteriormente
colocadasem placas de Petri contendo umalaminulaeincubadas
em umaestufaa 37°C e 5% de CO,. Apéstrés dias, quando as
células se fixaram alaminula, adicionaram-se 2 ml da solucéo
citada anteriormente, sendo mantidas em cultura por 15 dias,
aproximadamente. Apos esse periodo aculturafoi interrompida
e feito o bandeamento G, com tripsina, para anédlise das
metéfases. Os cari6tipos de sangue periférico foram feitos por
cultura de linfocitos'®, com posterior tratamento das |aminas
com bandeamento G e andlise. Todos os casais envolvidos com
os AE foram encaminhados para o aconselhamento genético,
apos o resultado do caridtipo. Aqueles que haviam tido AER ou
cujos produtos apresentaram anomalias estruturais também
foram encaminhados para estudo citogenético.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa da
Faculdade de Ciéncias sob o protocolo 2054107.

Resultados e discussio

Entre as 574 amostras analisadas, 250 (43,55%) apresentaram
caridtiposnormais, 113 (19,69%) alteradoseem 211 (36,76%)
n&o se obtiveram resultados. As cromossomopatias observadas
entre os 113 cariétipos alterados foram: 80 aneuploidias, 23
euploidiase 10 alteragBes estruturais. A literaturarel atatambém
as aneuploidias como as alteracdes mais frequentes't. A
aneuploidia mais frequente foi a Sindrome de Turner,
apresentando 12 cari6tipos45,X e 5 mosai cismos (45,X/46,X X).
A trissomiamaisfrequentefoi ado cromossomo 16, semel hante
a relatos da literatura®. A elevada taxa de cari6tipos sem
resultados (36,76%) deveu-se ao nimero reduzido de células
viaveis em mitose. 1sso pode acontecer devido ao fato de que
muitos abortos permanecem retidos por um tempo prolongado
antes da curetagem, ou o material recebido pelo laboratorio
apresentar contaminagdo por bactérias e/ou fungos, material
materno, ou ainda escassez de vilosidade coribnica.

A andlise citogenética dos 197 casais que apresentaram AER,
mostrou que 15 (7,6%) del es apresentavam alteraces estruturais
em um dos conjuges, envolvendo, principal mente, inversdo do
cromossomo 9 e translocagdes equilibradas.

Uma alternativa para caracterizar mais satisfatoriamente os
fatores genéticos subjacentes a abortamentos espontaneos de
primeirotrimestre, seriarealizar arotinacitogenéticade cari6tipo
em conjunto com abordagens da genética molecular, como
genotipagem de microssatélites e arrayCGH?. No entanto, a
andlise citogenética da vilosidade ainda pode ser considerada
como o0 método mais abrangente, razoavelmentergpido, eficaz e
confiavel para detectar um amplo espectro de anormalidades
cromossomicas em abortos espontaneos™.

Conclusado

Os resultados obtidos concordam com a literatura pertinente e
reforcam aimportancia de serealizar cariotipo em produtos de
AE eem genitorescom AER, principal mente quando o material
de aborto (mesmo que ndo recorrente) apresenta alteragdes
estruturais. Uma conduta necessaria € a aplicacdo do
aconselhamento genético para casais envolvidos com 0s
abortamentos esponténeos™. Além desse procedimento auxiliar
o casal no entendimento das causas, alerta paraaprevencado de
novos abortos e o nascimento de conceptos malformados. A
emissdo de laudos citogenéticos para o médico que encaminha
0 material para andlise, bem como informacdes sobre o
diagndstico daperdafetal, sdo relevantes para o esclarecimento
do profissional quanto a necessidade desse estudo. O
profissional esclarecido podera prestar um servigo de maior
qualidade aos seus pacientes.
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