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Resumo

OBJETIVO: verificar a prevaléncia e as caracterisficas clinicas de casais com histéria de aborios de repeticdo e
anormalidade cromossémica atendidos em nosso servico. METODOS: foram avaliados refrospectivamente fodos os
casais encaminhados de janeiro de 1975 a junho de 2008 por histéria de abortos de repeticdo. Foram incluidos no
estudo somente aqueles casais, em que a andlise cromossémica feita com o caridtipo por bandas GTG foi realizada com
sucesso. Foram coletados dados clinicos referentes s suas idades, bem como o nimero de abortamentos, natimortos,
criangas polimalformadas, nativivos por casal e resultado do exame de cariétipo. Para comparagéo da frequéncia das
alteragdes cromossémicas encontradas em nosso estudo com as da literatura, bem como entre os diferentes subgrupos
de nossa amostra, foi utilizado o feste exato de Fisher (p<0,05). RESULTADOS: a amostra foi composta de 108 casais.
As idades variaram de 21 a 58 anos entre os homens (média de 31,4 anos) e de 19 a 43 anos entre as mulheres
(média de 29,9 anos). O nimero de abortos oscilou de dois a nove (média de 3,2). Alteracdes cromossémicas foram
observadas em um dos parceiros em dez casais (2,3%) e corresponderam, respectivamente, a frés casos (30%) de
franslocacdo reciproca [dois de 1(5;6) e um de 1(2;13]], dois (20%) de translocagdo Robertsoniana [um de der(13;14)
e um de der(13:15)], cinco (50%) de mosaicismo (mos) [dois casos de mos 45,X,/46,XX, um de mos 46, XX/ 47 XXX,
um de mos 46,XY /47 XXY e um de mos 46,XY /47 XYY] e um (10%) de inversdo cromossémica [inv(10)]. Em um dos
casais, a parceira apresentava duas alteragdes concomitantes: 12;13) e der(13;14). Anormalidades cromossémicas
foram verificadas em 5% dos casais com histéria de dois abortamentos, em 10,3% com trés abortos e 14,3% com
quatro ou mais abortos. CONCLUSOES: a frequéncia de anormalidades cromossémicas verificada neste estudo (9, 3%)
foi similar & da maior parte dos frabalhos realizados nos dltimos 20 anos, a qual variou de 4,8 a 10,8%. Contudo,
nos chamou a atengdo o alfo percentual de pacientes com mosaicismo. Acreditamos que este achado possa esfar
associado ao maior nimero de metéfases rofineiramente analisadas no presente servico.

Abstract

PURPOSE: fo asses the prevalence and clinical characteristics of couples with history of recurrent spontaneous abortfion
and chromosome abnormality, atiended at the present service. METHODS: all the couples referred to our service due
fo history of recurrent spontaneous abortion, from January 1975 1o June 2008, were evaluated. Only the ones whose
chromosome karyotype analysis by GTG bands has been successfully made were included in the study. Clinical data
on their age, as well as on the number of abortions, stillbirth, multiple malformations, livebirth per couple, and the
result of the karyotype exam were collected. Fisher's exact test [p<0.05) has been used o compare the incidence of
chromosome alterations found in our study, with data in the literature. RESULTS: there were 108 couples in the sample.
Their ages varied from 21 to 58 years old among the men (average of 31.4 years old), and from 19 to 43 among
the women (average of 29.9 years old). In ten couples, one of the mates (9.3%) presented chromosome alterations,
which corresponded respectively to three cases (30%) of reciprocal franslocation [two of #(5;6) and one of 1(2;13)],
two (20%) of Robertsonian translocation [two of der(13;14) and one of der(13;15)], five(50%) of mosaicism (mos)
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[two cases of mos 45,X/46,XX, one of mos 46,XX/47 XXX, one of mos 46,XY /47 XXY and one of mos 46,XY,/47 XYY] and one (10%) of chromosome
inversion [inv(10)]. In one of the couples, the female presented two concomitant alterations: #2;13) and der(13;14). Chromosome abnormalities were
found in 5% of the couples with a history of two abortions, in 10.3% with three aborfions, and in 14.3% with four or more abortions. CONCLUSIONS:
the incidence of chromosome abnormalities seen in our study (9.3%) was similar to most of the studies carried out in the last 20 years, varying from 4.8 to
10.8%. Nevertheless the high percentage of patients with mosaicism in our sample, has called our attention. It is believed that this fact may be associated

to the high number of metaphases ordinarily analyzed in the present service.

Introducao

O aborto espontineo é o acontecimento adverso mais
frequente da gravidez e afeta cerca de 10 a 20% de todas as
gestacdes clinicamente diagnosticadas'®. Acreditamos que
este indice possa ser ainda maior pelo fato de que muitas
mulheres podem ndo reconhecer que estdo gravidas, e o
aborto pode ser confundido com uma perda menstrual
tardia. Com o aumento do uso de testes de gravidez ca-
seiros, os abortos, principalmente os precoces, tém sido
cada vez mais reconhecidos, resultando em mais casais
procurando avaliagdo devido a perdas gestacionais. Perdas
gestacionais recorrentes (PGR), ou abortos de repeticio,
sdo definidos como trés ou mais perdas gestacionais,
consecutivas ou ndo, clinicamente reconhecidas que
ocorram antes da viabilidade fetal (menos de 24 sema-
nas). Entretanto, na prética, casais com histéria de dois
abortos usualmente jd tém a sua avaliacdo iniciada’. As
PGR tém sido descritas em 0,5 a 3% de todos os casais e
sdo um problema frustrante, tanto para a paciente como
para o seu médico®>’.

Apesar de todos os recursos atualmente disponiveis,
em somente cerca de metade dos casos de PGR a etiologia
é identificada®>*7?. Dentre os fatores de risco conhecidos,
que incluem alteragdes anatdmicas uterinas e distirbios
autoimunes e endocrinolégicos, sio destacadas as anor-
malidades cromossémicas, observadas em cerca de 3 a 5%
destes casais*>”'?. Esta taxa € cerca de cinco a seis vezes
maior do que aquela observada na popula¢do adulta em
geral, que é de aproximadamente 0,6%. Quando uma
anormalidade cromossdmica que predispde a formacio
de um zigoto anormal é encontrada, existe indicagdo do
diagndéstico pré-natal em futuras gestagdes. Além disso,
esta identifica¢do é fundamental para um adequado acon-
selhamento genético do casal e de sua familia’.

Assim, frente 2 importancia do tema e 4 quase
inexisténcia de estudos relacionados em nosso meio'?,
o objetivo deste trabalho foi verificar a prevaléncia e as
caracteristicas clinicas e citogenéticas de casais com his-
téria de abortos de repeti¢do avaliados em um servico da
regido Sul do Brasil.

Métodos

Este estudo incluiu todos os casais encaminhados no
periodo de janeiro de 1975 a junho de 2008 ao Servigo
de Genética Clinica da Universidade Federal de Ciéncias

da Satde de Porto Alegre (UFCSPA) e ao Complexo
Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre (CHSCPA) por
histéria de PGR. Foi realizada uma andlise retrospectiva
das caracteristicas clinicas e citogenéticas, com a revisdo
sistemdtica de suas fichas de atendimento. Foram incluidos
no estudo somente os casais no qual a andlise cromosso-
mica foi realizada com sucesso por meio do cariétipo por
bandas GTG (bandas G por tripsina e giemsa).

Este exame foi feito no Laboratério de Citogenética
da UFCSPA e consistiu, resumidamente, na prepara¢do
de cultivos de linfécitos a partir de sangue periférico,
aplicagdo de colchicina, choque hipotdnico, fixagio das
células com solu¢do de Carnoy e prepara¢do das laminas
para posterior coloracio cromossdémica em bandas para
andlise ao microscépio. Neste estudo, foi verificada a
presenca tanto de anormalidades cromossémicas com
significado patoldgico como de altera¢des consideradas
variantes da normalidade (polimorfismos). Os tltimos
estdo associados com anormalidades da heterocromatina
constitutiva localizada préxima do centrdmero de cada
cromossomo (em especial os de ndmero 1, 9 e 16), nos
bragos curtos e regides de satélite(s) dos cromossomos
acrocéntricos (que possuem o seu centrémero proximo
a extremidade do cromossomo, ou seja, 0s cromossomos
de nimeros 13, 14, 15, 21 e 22) e na porcio distal do
brago longo do cromossomo Y (Yqh)"'“. No geral, foram
analisadas 25 placas metafdsicas por paciente. Em casos
com suspeita de mosaicismo, este nimero foi expandido
para cem. A descri¢do dos caridtipos foi realizada com
base no International System for Human Cytogenetic
Nomenclature (ISCN-2005), o sistema de nomenclatura
padrdo atualmente utilizado para descrigdo das altera¢Ges
cromossdmicas'.

Quanto as caracteristicas clinicas, foram coletados
dados referentes a idade dos pacientes no momento da
primeira avalia¢do, bem como niimero de abortamentos,
de criangas polimalformadas, de natimortos e de nativivos
apresentados por cada casal. Os resultados das demais
investigacdes realizadas pelos pacientes ndo foram inclu-
idos neste trabalho devido a falta de acesso aos mesmos.
O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Instituicdo.

Assim, a amostra final foi composta por 108 casais
(216 individuos) cuja anélise cromossémica foi realizada
com sucesso. Suas idades variaram de 21 a 58 anos en-
tre os homens (média de 31,4 anos) e de 19 a 43 anos
entre as mulheres (média de 29,9 anos). O niamero de
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abortamentos por casal oscilou de dois a nove (média de
3,2), sendo que 41 casais (38%) apresentavam histéria de
dois abortamentos; 39 (36%) de trés abortos e 28 (26%)
de quatro ou mais perdas gestacionais. Dois dos casais
(1,9%) tinham tido um filho natimorto, sete (6,5%) uma
crianga polimalformada, 17 (15,7%) um filho nativivo e
quatro (3,7%) dois filhos nativivos.

O processamento dos dados e a andlise estatistica
foram realizados, respectivamente, com a criagio de um
banco de dados no programa Excel 6.0 e uso do programa
PEPI para Windows. Para comparagdo da frequéncia das
altera¢des cromossdmicas encontrada em nosso estudo com

(O

M @ rorodores do translocagp reciproca 1(5;6)

® Jbortos esponttineos

* Pacientes testados através do caridtipo

Figura 1 - Heredograma da familia de um dos pacientes portador da
Tronslocogdo reciproca 1(5;6). Notar que a Tronslococdo ndo se resfringe
somente a ele, acometendo também outros familiares avaliados.

Tabela 1 - Constituicio cromossémica apresentada pelos pacientes da presente amostra

Cariétipos n
Normais total = 203
46,XX 100
46,XY 103

Alteracdes estruturais fotal =5
46,XY,1(5;6)(p15.3;q13) 2
46,XY,der(13;15)(q10;q10) 1
45,XX,1(2;13)(p23;421.2),der(13;14)(q10;q10) 1
46,XX,inv(10)(p11.2q22) 1

Alteracdes numéricas fotal =5
mos 45,X/46,XX yi
mos 46,XX /47, XXX
mos 46,XY /47 XXY
mos 46,XY /47 XYY 1

Polimorfismos tofal = 3
46,XX,inv(9)(p12q13) ]
46,XX,22ps+ 1
46,XYqh+ 1

Total 216

t: franslocacdo reciproca; der: cromossomo derivado (no caso decorrente de
translocagdes Robertsonianas); inv: inversdo cromossémica; mos: mosaicismo
cromossdmico; /: separa as linhagens observadas na constituigdo cromossémica
de individuos com mosaicismo; 22ps+: aumento da regido de satélite (brago
curto) do cromossomo 22; Ygh+: aumento da regido de heterocromatina
presente na por¢do distal do brago longo do cromossomo VY.

1
1
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a literatura, bem como das anormalidades cromoss6micas
verificada entre os diferentes subgrupos de nossa amostra,
foi utilizado o teste exato de Fisher, considerando como
significantes os valores de p<0,05.

Resultados

Alteracdes cromossdmicas foram observadas em um
dos parceiros em dez casais (9,3% da amostra) e correspon-
deram, respectivamente, a trés casos (30%) de translocagio
reciproca [dois de t(5;6) e um de t(2;13)}, dois (20%) de
translocacio Robertsoniana {um de der(13;14) e um de
der(13;15)1, cinco (50%) de mosaicismo (mos) envolven-
do linhagens com altera¢do numérica dos cromossomos
sexuais {dois casos de mos 45,X/46,XX, um de mos
46,XX/47,XXX, um de mos 46,XY/47, XXY e um de
mos 46,XY/47,XYY} e um (10%) de inversao cromosso-
mica {inv(10)}. Em um dos casais, a parceira apresentava
duas alteracdes cromossdmicas concomitantes: t(2;13) e
der(13;14). O mosaicismo de menor grau foi observado no
paciente com mos 46,XY/47,XYY, em que 3% das células
de sua constitui¢do cromossdmica eram 47,XYY.

Cinco dos pacientes com anormalidades cromossdmicas
eram do sexo masculino e cinco do feminino (Tabela 1). Estas
alteracGes foram verificadas, respectivamente, em 5% dos
casais com histéria de dois abortamentos, em 10,3% com
trés abortos e 14,3% com quatro ou mais abortos, mas nao
houve diferenca significativa entre estas frequéncias. Em um
dos casos de t(5;0), foi realizada a avalia¢do cromossdmica
de outros familiares da paciente, com a verificagdao de que
havia mais trés pessoas portadoras equilibradas da mesma
translocagdo (Figura 1). Nenhum dos casais com altera¢des
cromossOmicas apresentava histdria de ter tido um filho
natimorto ou mesmo polimalformado. Trés dos casais
que tiveram um filho nativivo (17,6%) eram portadores
de anormalidades cromossomicas [um dos pacientes com
mos 46,XY/47,XXY, um com mos 46,XY/47, XYY, e o
outro com 45,XX,t(2;13),der(13;14)}.

Polimorfismos cromossdmicos, por sua vez, foram
observados em 3 dos 216 pacientes que compuseram o
total da amostra (1,4%) e consistiram de um caso com
inversdo pericéntrica envolvendo a regido heterocromdtica
do cromossomo 9 {inv(9gh)}, um de aumento da regido de
satélite do cromossomo 22 (22ps+) e outro de aumento da
regido de heterocromatina do braco longo do cromossomo
Y (Yqh+) (Tabela 1).

Discussao

As anormalidades cromossdmicas representam uma das
principais causas conhecidas das PGR. Sua identificagdo
é de grande importincia, pois permite tanto a defini¢do
da etiologia das perdas gestacionais como influencia o
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manejo clinico e aconselhamento genético a ser ministrado
ao casal e sua familia. A frequéncia de anormalidades cro-
mossdmicas verificada em nosso estudo (9,3%) foi similar
a encontrada na maior parte dos trabalhos realizados nos
tltimos 20 anos, que descreveram indices que oscilaram de
4,82 10,8%"%!'"15% Foram observadas diferengas somente
em relacdo aos estudos que verificaram valores entre 2,1 e
3,9%*%*. Muitos autores correlacionam esta variabilidade
a diferencas de tamanho amostral e dos critérios de selegdo
adotados (como nimero de abortamentos por casal e ex-
clusdo daqueles com etiologia jd definida)*'>'". Em nosso
caso, a amostra foi constituida de individuos previamente
avaliados, especialmente pelo Servi¢co de Ginecologia, e
que foram encaminhados para andlise cromossdémica. A
frequéncia observada no presente estudo foi similar a dos
trabalhos que avaliaram as maiores amostras de casais com
PGR na literatura (Tabela 2).

De uma forma geral, cerca de metade a um tergo das
anomalias cromossdmicas identificadas em casais com PGR
é constituida de translocagbes reciprocas balanceadas, ou
seja, rearranjos nos quais existe troca de segmentos entre
cromossomos nao-homdlogos (diferentes) (Tabela 2). Este
indice €é concordante com o encontrado em nosso estudo,
que foi de 30%. Além disso, a frequéncia das translocagdes
entre o total de casais de nossa amostra (2,8%) foi muito
superior a observada na popula¢do em geral, que € de
0,1%. Isto é um achado esperado, uma vez que portadores
destes rearranjos apresentam um risco aumentado (de 50%
ou mais) para um desequilibrio cromossémico durante
a gametogénese, devido a segregacdo meidtica desigual
da translocacio®!’. Apesar de ndo existirem pontos de
quebra preferencialmente envolvidos nestas translocages,
alguns deles tém sido mais frequentemente relatados,
como 1q32, 2q33 e 2q37, 3p27, 4pl5 e 4pl6, 7936,
9p24, 10g22 e 18q21". Neste caso, contudo, nenhuma

das translocacdes reciprocas identificadas envolveram tais
pontos de quebra.

Por sua vez, translocacdes Robertsonianas (que en-
volvem dois cromossomos acrocéntricos com perda dos
bragos curtos e sua fusdo pelos centrémeros, ou préximo a
eles) tém sido relatadas em cerca de um quarto dos casos
(as descricoes feitas na literatura variam de 10 a 28%)
(Tabela 2). Em nosso trabalho este indice foi bastante
semelhante, de 20%. A maior parte destas translocagdes,
tais como as que ocorreram em nossa amostra {der(13;14)
e der(13;15)}1, envolvem os cromossomos do grupo “D”, ou
seja, os de niimero 13, 14 e 15'%%1>17_ Estas translocacdes
foram observadas em 1,9% dos casais de nossa amostra,
uma frequéncia bastante superior a descrita na populagdo
em geral, que é de 0,1%. O rearranjo der(13;14) é consi-
derado a translocagdo Robertsoniana mais comum, tanto
entre casais com abortos recorrentes como na populagio
em geral. Por sua vez, a transloca¢do der(13;15) é bem
menos frequente®'’.

Ambas as transloca¢des, tanto reciprocas como
Robertsonianas, sdo rearranjos balanceados, ou seja, indi-
viduos portadores das mesmas néo apresentam alteracoes
fenotipicas decorrentes deles (exce¢do feita somente para
casos com microdele¢des, ou pequenas delec¢es envolvendo
os pontos de quebra cromossdmica nos quais ocorreu a
translocacdo, ou mesmo pela disrupcio de genes localizados
nestas regides). Os riscos existentes restringem-se a sua
prole, pois, dependendo da segregagdo ocorrida durante
a gametogénese, pode haver a formacdo de fetos cromos-
somicamente ndo-balanceados e, consequentemente, nao
viaveis. Contudo, é importante estar ciente de que estes
riscos sdo varidveis e dependentes especificamente do
rearranjo cromossdmico envolvido®®!.

A maior prevaléncia de transloca¢Ges reciprocas
sobre as Robertsonianas em casais com PGR deve-se,

Tabela 2 - Frequéncia de anormalidades cromossomicas em casais com PGR observada neste estudo e na literatura

Anormalidades cromossomicas

Trabalhos n Cariétipo alterado (%) - Cont
t rec t Rob mos inv outra
Carp et al.” 916 99(10,8) ND ND 21 26 = 15
Presente trabalho 108 10(9,3) 3 2 5 1 25
Elghezal et al.” 1.400 97 (6,9) 28 12 30 16 2 15
Fryns et al.”® 1.555 99 (6,4) 56 28 s 10 5 ND
Makino et al.’® 825 4959 25 10 : 3 11 20
Sugivra-Ogasawara et al.’® 1.284 7709 47 1 5 7 7 ND
Fryns e Van Buggenhout'” 1.743 93(5,3) 62 9 5 10 4 ND
Makino et al.' 639 32 (5) 19 9 1 1 2 20
Portnoi et al.? 1.142 55(4,8) 32 9 1 12 1 16
Celep et al.® 645 25,9 9 7 1 3 5 20
Azim et al.? 300 11G,7) 5 2 4 15-20
Yuce, Tekedereli e Elyas? 421 9(2) 1 2 s - 6 20

N: nimero de casais avaliados por trabalho; trec: nimero de portadores de translocagdo reciproca; tRob: translocagdo Robertsoniana; mos: mosaicismo; inv: inversdes
cromossdmicas; outra: outra alteragdo cromossémica, como delegdes e cromossomos marcadores; cont: nimero de placas metafésicas analisadas em cada estudo;

ND: ndo descrito.

Rev Bras Ginecol Obstet. 2009; 31(2):68-74
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fundamentalmente, a0 modo de segregacdo apresentado
por estas anomalias durante a gametogénese. Tem sido
observado que portadores de translocagbes reciprocas
geram entre 18 a 72% de gametas ndo-balanceados, em
contraste aqueles com translocacdes Robertsonianas que
apresentam este desequilibrio em somente 12 a 18% dos
gametas produzidos®. Por outro lado, ao contririo do que
ocorre nas translocagdes reciprocas, nas Robertsonianas
ocorre um predominio de portadores do sexo feminino
sobre o masculino. Acreditamos que isto tenha relagio
com o fato de que o individuo portador do sexo mascu-
lino tende a apresentar, mais frequentemente, quadro de
esterilidade do que as portadoras mulheres apresentam
abortamentos'. Isto se deve a reduzida fertilidade dos
espermatozoides ndo-balanceados produzidos'. Cabe
lembrar também que, como vimos no caso da Figura 1, as
translocagdes (tanto as reciprocas como as Robertsonianas)
podem ndo se restringir somente ao casal em avaliagdo,
mas também podem afetar outros membros da mesma
familia. Estes, da mesma forma, poderio se beneficiar de
uma avaliac¢do e aconselhamento genético pelos riscos a
sua prole’. Entretanto, cabe salientar que este familiar
deve se encontrar em idade suficiente para receber este
tipo de informacdo e ter a possibilidade de optar pela
investigacdo ou ndo com o exame de cariétipo.

O mosaicismo (situa¢do na qual os individuos acome-
tidos sdo portadores de mais de uma linhagem de células)
envolve principalmente os cromossomos sexuais e tem
sido descrito em 0 a 30,9% dos casos (Tabela 2), com uma
média considerada de aproximadamente 12%'°. Contudo,
em nosso estudo este indice foi superior, de 50%, tendo
sido estatisticamente similar somente aos trabalhos de
Carp et al.'" e Elghezal et al."” que encontraram valores,
respectivamente, de 21,2 e 30,9%. Provavelmente este
achado estd relacionado com o maior ndmero de metédfases
rotineiramente analisadas em nosso servico (25 metéfases)
em relagdo ao preconizado na literatura e realizado na maior
parte dos estudos (15 a 20). Esta hipétese é condizente
com as descri¢des feitas na literatura, de que quanto maior
o niimero de metafases analisadas, maior a chance de se
detectar um mosaicismo de menor grau (as andlises, por
exemplo, de 15, 20 e 25 metdfases sdo capazes de detectar,
respectivamente, um mosaicismo de até 19, 14 e 12%,
para um intervalo de confianca de 95%)?'. Entretanto, ndo
conseguimos encontrar uma correla¢do direta entre uma
maior contagem de metéfases e indices mais elevados de
mosaicismo entre os estudos descritos (Tabela 2).

Dentre os casos de mosaicismo, sdo destacados aqueles
com sindrome de Turner'. Em nosso trabalho, estes foram
observados em duas pacientes (40% dos casos de mosai-
cismo). Apesar de a concepgdo ser considerada rara nestes
individuos, os riscos sdo considerados altos quando a gestagdo
ocorre’. A incidéncia de aborto espontineo e natimortos,

por exemplo, varia nestas pacientes entre 25 e 30% e entre
6 e 8%, respectivamente. Isto se deve, principalmente, a
anormalidades genéticas fetais, diminui¢do da fungio ova-
riana, disfun¢io autoimune, altera¢do na anatomia vascular
ttero-ovariana com perfusdo diminuida e hipoplasia do ttero,
além de anormalidades uterinas subclinicas®>**. Mulheres
apresentando mosaicismo para uma linhagem celular nor-
mal e outra com triplo X (mos 46,XX/47,XXX) também
tém sido descritas em amostras de casais com PGR*'*!.
Contudo, ainda ndo se sabe qual é a verdadeira correlagdo
deste achado com a etiologia dos abortos.

Apesar de a maioria das mulheres 47, XXX apresenta-
rem um desempenho reprodutivo satisfatdrio, para alguns
a presenga de células 47, XXX talvez possa ser um fator
adverso para a qualidade dos seus o6citos. Além disso, o
mosaicismo pode ser um sinal de controle genético alterado,
que pode levar a ndo-disjuncio dos cromossomos?’.

No presente estudo foram encontrados dois pacientes
com sindrome de Klinefelter em mosaico (com uma li-
nhagem 47,XXY e outra normal) e um com constituicio
cromossémica mos 46,XY/47,XYY. Individuos com sin-
drome de Klinefeleter usualmente apresentam infertilidade.
Contudo, casos com esta sindrome e de pacientes com mos
46,XY/47,XYY tém sido encontrados entre casais com
histéria de PGR*'*!". Alguns autores tém relatado que
estes pacientes possuiriam uma tendéncia aumentada de
formar espermatozoides com anormalidades cromossdmicas
secunddrias ao fendmeno de ndo-disjuncio, o que levaria
a uma maior formacao de fetos ndo-vidveis®*®.

As inversoes, rearranjos nos quais hd uma inversdo
de um segmento cromossdmico que pode (pericéntricas)
ou ndo (paracéntrica) envolver o centrémero, e outras
anormalidades esporddicas, como dele¢des (no qual hd
deficiéncia, ou falta de um segmento cromossdmico)
e cromossomos marcadores (cuja origem ndo foi iden-
tificada), sdo observadas em cerca de 14% dos casais’.
Contudo, este {ndice est4 se mostrando bastante varidvel
na literatura, variando de 9 a 67% (Tabela 2). Em nosso
trabalho, estas anormalidades foram identificadas em
10% dos casos, e consistiram de apenas uma paciente com
inversdo pericéntrica do cromossomo 10. Esta ndo possuia
anormalidades fenotipicas, pois este rearranjo, da mesma
forma que as translocag¢des reciprocas e Robertsonianas, é
usualmente equilibrado. Contudo, sabemos que portadores
de inversdo podem formar gametas ndo-balanceados e,
consequentemente, terem maiores chances de fetos ndo
vidveis em suas gesta¢des. No momento do pareamento
dos cromossomos, durante a meiose, ocorre a formacio de
uma al¢a de inversdo entre o cromossomo normalmente
estruturado e o portador da inversio. Uma recombinagio
que ocorra na al¢a invertida poderd levar a formagdo de
novos rearranjos, como um cromossomo dicéntrico e
um fragmento acéntrico. O comprimento do segmento




cromossdmico invertido parece ser um fator decisivo
para a determinac¢do da inviabilidade de uma inversdo
pericéntrica em uma prole, pois gametas geneticamente
ndo-balanceados apresentam maior chance de surgirem
a partir de uma grande alga de inversdo do que de uma
pequena'’. Da mesma forma que nas translocagdes, nestes
casos existe indica¢do da avaliagdo cromossémica de outros
integrantes diretos da familia, pois os mesmos também
podem ser portadores assintomdticos da mesma inversao
e apresentarem riscos para a sua prole.

Apesar da frequéncia de alteragbes cromossomicas
entre os casais aumentar de acordo com o maior nimero
de abortamentos, em nosso estudo nao houve diferenca
significante entre os diferentes subgrupos. Essa obser-
vagdo é concordante com a maior parte dos trabalhos
descritos na literatura, o que justifica o inicio da avaliagdo
cromossdmica de casais com histéria de pelo menos dois
abortamentos"®!"!?. Apesar de nenhum dos casais com
anormalidade cromossémica de nossa amostra ter tido
histéria de uma crianga natimorta ou mesmo polimal-
formada, sabemos que os mesmos apresentam um maior
risco para tal fato®!”". Por outro lado, o nascimento de
uma crianga normal, antes ou entre os abortamentos, ndo
exclui a presenga de anormalidades cromossdmicas®, pois,
como vimos em nosso estudo, trés dos casais que tiveram
pelo menos um filho nativivo (14,3%) eram portadores
destas alteracoes.

A frequéncia de polimorfismos encontrada (1,4%)
foi semelhante a descrita na literatura, que oscila de 1,8
a 2,4%"%1%2 A inv(9qh) é considerada a inversdo peri-
céntrica mais frequentemente encontrada em humanos®.
Esta foi observada em 0,5% do total de individuos que
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