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RESUMO

OsJeTivo. Descrever as anormalidades cromossdémicas em material de abortamento espontaneo.
MEtopos. Realizou-se compilagéo retrospectiva da andlise de cari6tipo em |amina corada com Banda
G por microscopia 6ptica e em material de 428 produtos de abortamento encaminhados para estudo.
ResuLtabos. Foram observados 145 resultados normais (33,9%) e 237 resultados anormais (55,4%).
Em 46 amostras ndo houve crescimento celular (10,7%). As anormalidades numéricas foram as mais
frequentes, destacando-se a trissomia do 16 (41 casos), a triplodia (27 casos), a monossomia do X
(26 casos), a tetraploidia (13 casos) e a trissomia do 15 (13 casos).

ConcLusho. As alteragbes citogenéticas representam importante causa de perdas gestacionais e sua
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INTRODUCAO

Abortamento ¢ a interrupgdo espontanea ou induzida da gestagao
até 20 semanas completas. Os abortamentos ocorrem em cerca de
15% das gestacbes diagnosticadas! e, apesar de constituirem eventos
comuns, a maioria das mulheres que tém um abortamento da a luz
crianca saudavel posteriormente.

A probabilidade de um casal ter duas perdas consecutivas ¢ da
ordem de 2,2 a 4%. Dentre as principais causas de abortamento,
encontram-se as anomalias cromossomicas (numéricas ou estrutu-
rais)> 3, representadas principalmente pelas trissomias, pelas poli-
ploidias e pela monossomia do cromossomo sexual X.

A maioria das perdas gestacionais ocorre no primeiro trimestre,
geralmente entre oito e 12 semanas, e metade delas é decorrente de
anormalidades cromossémicas “. Por outro lado, aproximadamente
99% das gestacbes com anormalidades cromossémicas evoluem para
abortamento®. Alguns sinais ultrassonograficos, como irregularidades
do saco gestacional, restricdo precoce do crescimento embrionério,
diametro aumentado da vesicula vitelinica (maior do que 8 mm),
frequéncia cardfaca abaixo de 100 batimentos/minuto e hematomas
subcoribnicos, séo considerados preditores de mau progndstico® 7.

Tanto o material embrionario quanto o fetal podem ser recu-
perados e cultivados para pesquisa de anomalias cromossémicas.
As aberracbes mais frequentemente observadas séo a trissomia do
cromossomo 16 e monossomia do cromossomo sexual X. Sabe-se
que as trissomias estdo relacionadas & maior idade materna® 5 8.
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detecgao auxilia o aconselhamento genético do casal. A trissomia do cromossomo 16 € a alteragao
mais frequentemente encontrada.

UniTermos: Analise citogenética. Abortamento espontéaneo.

A investigacao causal é formalmente indicada em casos de abor-
tamento habitual, definido como trés ou mais perdas consecutivas,
mas alguns autores vém preconizando analise citogenética mesmo
no primeiro episodio® °.

Com o objetivo de descrever as anormalidades observadas em
nosso meio, apresentamos uma compilagéo retrospectiva da anélise
de cariotipo em material de produto de abortamento encaminhado
para estudo.

MEeTtopos

0 presente estudo descritivo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Grupo Fleury e envolveu analise retrospectiva dos
resultados de exames citogenéticos de produtos de abortamento
enviados ao setor de Citogenética do Grupo Fleury Medicina e Saude
apds curetagem uterina ou aspiragao manual intrauterina (AMIU) em
casos de abortamento de primeiro trimestre (até 12 semanas), prove-
nientes de diversos hospitais do Estado de Sao Paulo, entre janeiro
de 2000 e junho de 2009. Todos os produtos foram enviados em
recipientes fechados e com formaldeido e, por vezes, acondicionados
em meio de transporte.

As amostras enviadas foram cuidadosamente avaliadas em
microscépio estereoscopico por citogeneticista experiente para sepa-
racédo do material embrionario ou fetal (vilosidade coriénica) que foi
colocado em cultura, sendo o material de origem materna descartado.
A amostra foi dividida para método direto e para cultura prolongada.
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Tabela 1- Relacao de alteragdes numéricas

Tabela 2 - Outra anomalias:

Alteracao Nimero de casos % 1 +13,+15
45X 26 10,9 2 21,422
69, XXX/XXY 27 113 3 t13,+21
92, XXXX/XXYY 13 5,4 4 +9,+13
47,XXY 3 1,2 5 +18,+21
Trissomia: 6 +9,+14
1 1 0,4 7 +16,+21
2 7 29 8 +15,+16
3 2 0,8 9 Der(14;14)
4 6 2.4 10 Der(13;14)
5 2 0,8 11 Der(13;14)
6 1 0,4 12 Der(10)t(10;16)(g25;q13)
7 1 0,4 13 R(14)(p11.2932)
8 3 12 14 Der(6)t(6;X)(q11;q13)
9 3 1,2 15 48 XXY,+18
10 5 2 16 Add(17)(p11.2)
1 0 0 17 91 XXYY,+5,-21,-21
12 2 08 18 T(3:4)(q13;935)
13 6 2.4 19 70,XXK, +22
1: 103 504 20 68,XXX,-21
< B2 e
17 1 0,4 o
8 5 ; 23 70,XXX,+18
19 0 0 24 -22,1(9;22)
20 5 2 25 T(3;13)(q27;q14)
21 11 4 26 Dup(9)(q21g34)
2 20 8 27 -15,der(15)add(15)(p11)
21 2 0,8 28 Mar
Outras anormalidades 31 13 29 Add(8)(p21)
Total 237 30 Inv(Y)
As amostras que nao continham material fetal ou vilosidade coridnicas REesuLTADOS

foram recusadas. As culturas foram processadas da forma habitual e,
resumidamente, 0 método direto foi feito com a colocacéo da amostra
em meio de cultura Amniomax ® (5 ml com pH 7,0) e deixado em
incubagao por 24 a 48 horas em estufa de gas carbonico (CO,) a 37°C.
As culturas foram feitas com a colocacao da amostra em dois tubos
de Leighton, um contendo meio Chang D ® e o outro Amniomax ®
(2,5 mL com pH 7,0) e colocados em incubacéo em estufa de CO,
a 37°C. Quando houvesse crescimento adequado, eram adicionados
60 uL de colchicina para cada 5mL de cultura, por 45 minutos. Em
seguida o meio era removido e adicionado citrato de sodio a 1%
por 10 minutos a temperatura ambiente. Essa etapa foi repetida por
duas vezes e depois as laminas foram preparadas de forma habitual
e coradas pela banda G.

A analise foi feita ao microscopio 6ptico (Olympus BX60 ®),
contando-se 20 células em estagio de metafase, com captura em
sistema computadorizado (Applied Imaging ®) e confeccao de cari-
6tipo. Os resultados foram descritos conforme o Sistema Internacional
de Nomenclatura para a Citogenética (ISCN) de 2009'°
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No periodo avaliado, foram realizadas 428 anélises de cariotipo
em produtos de abortamento. A idade média das pacientes foi de 33
anos (variacao de 13 anos a 46 anos). Foram observados 145 resul-
tados normais (33,9%) e 237 resultados anormais (55,4%). Em 46
amostras nao houve crescimento celular (10,7%). As anormalidades
numéricas foram as mais frequentes, destacando-se a trissomiado 16
(41 casos), a triplodia (27 casos), a monossomia do X (26 casos), a
tetraploidia (13 casos) e a trissomia do 15 (13 casos) - Tabelas 1 e 2.

Discussao

Apesar de todos os avangos da Obstetricia e da Genética nas
Ultimas décadas, o abortamento continua sendo intercorréncia
frequente na gestacdo. Desafiador para os profissionais destas areas
e angustiante para os pais, principalmente em casos de perdas
recorrentes. Grande parte dos abortamentos de primeiro trimestre
sdo devidos a cromossomopatias'!. As anormalidades cromosso-
micas foram evidenciadas em 55,4% dos produtos de abortamento
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avaliados neste estudo, confirmando dados prévios da literatura que
demonstram que 45% a 70% de todos os abortamentos de primeiro
trimestre séo decorrentes de anormalidades cromossomicas!?15.

A cromossomopatia de maior frequéncia neste trabalho foi a do
cromossomo 16, o que esta de acordo com os dados da literaturat?!4.
A ocorréncia de trissomias esta relacionada a idade materna mais
avancada, o que constitui crescente problema nos dias de hoje,
visto que a média de idade materna tem aumentado na maioria dos
paises'?. Alguns estudos sugerem que abortamentos sem alteracoes
do cariétipo e que, portanto, podem ser decorrentes de outras causas
(enddcrinas, imunes, anatomicas, etc), sdo mais frequentes em
mulheres com até 35 anos!.

As poliploidias e a monossomia do X também sao causas comuns
de abortamento! !4, o que foi confirmado neste estudo. Estas anor-
malidades, entretanto, nao possuem relacao evidente com a idade
maternal?. A escassez de dados quanto a frequéncia dos diferentes
tipos de alteracdes em nosso meio suscitou o presente estudo.

A deteccao de cerca de 55% de anormalidades em material de
abortamento espontaneo, sem prévia selecao, esta de acordo com dados
da literatura* '*. Em estudo realizado na China, Zhang et al.*avaliaram
115 produtos de abortamento e constataram que 61% deles apresen-
tavam anormalidades cromossomicas, sendo 90% delas numéricas e
10% estruturais, ressaltando que a utilizagao da reagédo em cadeia da
polimerase e da hibridizagdo genémica comparativa s&o técnicas Uteis
em casos nos quais nao ha crescimento celular em meio de cultura ou
em que ha contaminagédo com células maternas!!. As taxas de falha de
crescimento celular citadas na literatura encontram-se entre 10% e 15%,
0 que esta de acordo com a taxa encontrada no presente estudo (10,7%).

Embora um episédio isolado de abortamento seja um evento
ao acaso na grande maioria das vezes e a investigacao etiolégica
completa nao seja formalmente indicada, alguns autores! > & sugerem
que a andlise citogenética nestes casos possa ser reconfortante do
ponto de vista psicolégico e influenciar sobre a decisao de tentar uma
nova gestacéo, principalmente para pacientes com 36 anos ou maist.

Em estudo semelhante no qual foram avaliados 420 produtos
de abortamento estratificados pela idade materna, Stephenson
et al.! encontraram 46% de anormalidades cromossémicas. Os
autores sugerem a pesquisa de outros fatores etioldgicos apds duas
perdas gestacionais precoces com cariétipo normal, o que levaria a
antecipacao do diagnoéstico e a introducéo mais precoce de medidas
terapéuticas eficazes!. A avaliacéo citogenética em episddios isolados
permitiria identificar alteracdes decorrentes de erros da meiose que
ocorrem ao acaso. O encontro de anormalidade cromossomica dispen-
saria demais investigacoes e levaria a uma diminuicéo dos custos!.

A literatura médica, todavia, é carente de estudos que avaliem a
recomendacao de analise citogenética em todos os casos de aborta-
mento de primeiro trimestre. Nao ha dados quanto a relagéo de custo
e efetividade desta pratica.

CoNcLusAo

As alteracbes citogenéticas, principalmente as aneuploidias,
representam importante causa de perdas gestacionais e a detecgao
destas auxilia 0 aconselhamento genético do casal. Dentre as mais
de 50 alteragoes descritas, a trissomia do cromossomo 16 é a mais
frequentemente encontrada, seguida de outras trissomias, das poli-
ploidias e da monossomia do X.

A anélise citogenética deve ser realizada rotineiramente em casos
de abortamento habitual, mas sua realizacéo cotidiana em episédios
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isolados de abortamento, embora possua beneficio tedrico, deve ser
melhor avaliada em estudos futuros.
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CYTOGENETIC ANALYSIS OF MATERIAL FROM SPONTANEOUS ABORTION

OsyecTive. To describe chromosomal abnormalities in spontaneous
abortion material.

MerHops. A retrospective compilation of karyotype analysis of
slides stained with Band G was carried out by optical microscopy
with materials of 428 abortion products referred for study.

Resutrs. There were 145 normal results (33.9%) and 237
abnormal results (55.4%). In 46 samples there was no cell growth
(10.7%). Numerical abnormalities were the most frequent, espe-
cially trisomy 16 (41 cases), triplodia (27 cases), monosomy X (26
cases), tetraploidy (13 cases) and trisomy 15 (13 cases).

Conctusion. Cytogenetic alterations are an important cause of
pregnancy loss and their detection helps the genetic counseling to
the couple. Trisomy 16 is the most often found change. [Rev Assoc
Med Bras 2010; 56(6): 681-3]
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