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“A tarefa ndo é tanto ver aquilo que
ninguém viu, mas pensar 0 que ninguém
ainda pensou sobre aquilo que todo mundo
Vé”

Arthur Schopenhauer



RESUMO

Perdas gestacionais acometem cerca de 20% das gestacdes em todo o mundo e
sdo muito traumatizantes para 0s casais que enfrentam essa situacéo,
principalmente quando ocorre com certa frequéncia, o que chamamos de aborto de
repeticdo. Os abortos recorrentes podem ocorrer pelas mais diversas causas sendo
a principal delas as anomalias genéticas, presentes tanto no casal quanto no
produto de concepcdo. Com a tendéncia mundial de adiar a maternidade essa taxa
vem aumentando, pois se sabe que com o passar da idade tanto mulheres quando
homens apresentam maiores chances de gerarem embrides cromossomicamente
anormais. O presente estudo baseou-se na coleta de dados apresentados por
artigos relacionados ao tema, que estavam disponiveis em bases eletronicas de
dados, e mediante analise destes foi verificada qual a frequéncia de cada alteracdo
cromossOmica associada a patologia em questdo e sua relacdo com as idades
materna e paterna. Os resultados mostraram que nos casais com historico de
abortos espontaneos de repeticdo, pelo menos um dos parceiros apresentava algum
tipo de alteracdo genética, sendo principalmente do tipo estrutural, e nos produtos
de abortamento estavam presentes alteracdes tanto numeéricas quanto estruturais,
se destacando as trissomias dos cromossomos 16, 21 e 22. Os resultados obtidos
mostraram ainda que a fertilidade decai progressivamente com a idade, se
potencializando a partir dos 35 anos em mulheres e dos 40 anos em homens.
Estudos deste cunho fazem-se importante para a maior compreensao dos problemas
genéticos associados a abortamentos e permitem um melhor aconselhamento
genético e reprodutivo aos casais, além de facilitar a elaboragéo de politicas publicas
de saude mais efetivas.

Palavras-chave: Anomalias genéticas; Aborto de repeticdo; Cromossomos.
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1 INTRODUCAO

O aborto espontaneo € designado como a perda fetal ou expulsdo de um
concepto de forma natural, que em geral costuma ocorrer até a 222 semana de
gestacao e, de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), atinge cerca de
15 a 20% das gestacfes em todo o mundo (BONASSA et al., 2015). Segundo os
mesmos autores, sO no Brasil, ocorrem cerca de 1,5 milhdes de abortos
espontaneos ao ano, e esse numero pode ser ainda maior, ja que muitas mulheres
desconhecem a gravidez e acabam considerando o aborto como um sangramento
menstrual comum.

O termo aborto espontaneo recorrencial ou de repeticdo (AER) é definido
guando séo reconhecidas clinicamente mais de trés perdas gestacionais, podendo
essas ser consecutivas ou nao (KISS et al., 2009). Nesses casos, que afetam quase
5% dos casais que planejam ter filhos (SILVA et al.,2007), o casal passa por
diversas avaliac6es que, além da realizacdo de hemogramas completos, exames
histopatolégicos e exames de imagem para a verificacdo de disfuncdes anatémicas,
incluem exames de cariotipagem a fim de determinar possiveis causas genéticas
(MATTAR; TRAINA; DAHER, 2015).

Dentre as diversas causas associadas aos abortamentos de repeticao,
que incluem fatores imunoldgicos, ambientais e enddcrinos, as anomalias genéticas
sdo as mais comuns, sendo responsaveis por até 50% das perdas precoces (MALUF
et al.,, 2011). Como descrito por Sugiura-Ogasawara, Ozaki e Suzumori (2014),
anomalias genéticas presentes no cariétipo embrionario e no cariétipo dos pais sao
encontradas na maioria dos casos, sendo responsaveis respectivamente por cerca
de 41% e 10% dos abortos de repeticdo analisados. As demais causas observadas
em perdas fetais recorrentes sdao anomalias uterinas (5%), anormalidades
enddcrinas (6%), sindrome do anticorpo antifosfolipideo - SAAF (9%) e outras
causas desconhecidas (25%).

De acordo com Osborn, Cattaruzza e Spinelli (2000), a idade do casal,
principalmente materna, tem grande influéncia nessa porcentagem, sendo que a
ocorréncia de abortos aumenta de 7,22% para 22,01% em mulheres acima dos 40
anos. Quanto a idade paterna, estudos sugerem que em homens a partir dos 40

anos de idade ha significativo aumento da fragmentacdo do DNA do
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espermatozoide, o que pode estar associado ao aumento da taxa de abortos de
repeticdo (BONASSA et al., 2015).

De acordo com Serio (2018), além do fator idade, existem outras causas
para a fragmentacdo do DNA espermatico que sao tempordrias, mas que também
geram diminuicdo na qualidade dos espermatozoides, aumentando as chances de
perdas gestacionais. Ainda segundo a autora, tabagismo, excesso de peso,
consumo de &lcool e patologias como a varicocele, que elevam a temperatura
testicular e diminuem a concentragdo de oxigénio no tecido, podem ser exemplos
disso.

Os cromossomos podem divergir de forma numérica ou estrutural, sendo
essas anomalias responsaveis pelas diversas sindromes e fendtipos existentes,
além da infertilidade do portador da alteracdo cromossémica (MORALES et al.,
2007). A respeito das anomalias do tipo estrutural, Sousa et al. (2018, p. 98)
descreve: “Rearranjos cromossOmicos estruturais, envolvendo as translocagoes
equilibradas e inversdes, sdo as anomalias cromossOmicas mais frequentes em
casais com abortamentos de repeticdo”. Com relacdo as formas de anomalias
cromossOmicas do tipo numérico, as monossomias sd0 as mais encontradas em
casos de abortamento espontaneo habitual, pois geralmente tornam a sobrevivéncia
do embrido inviavel (BARINI et al., 2006 apud SOUSA, 2018).

As alteracbOes estruturais sdo aquelas que ocorrem nos arranjos dos
genes no cromossomo, quando durante a Profase | da meiose ocorre a quebra dos
cromossomos com posterior perda ou soldagem dos fragmentos em locais ou
posicdes incorretas (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013). Erros no numero de genes
ocasionam delecdes e duplicacbes, enquanto erros nos rearranjos desses genes
acarretam translocacdes e inversdes (ROBINSON, 2015) (ANEXO A).

A delecdo pode ser classificada como a perda de uma parte do
cromossomo, que pode ocorrer na regiao central ou nas regides terminais, e nesse
caso, as extremidades tendem a unir-se, formando um cromossomo em
anel (BORGES-OSORIO; ROBINSON, 2013). Dele¢bes muito pequenas que nio
sdo identificaveis em exames genéticos usuais sdo chamadas de genes contiguos, e
para sua identificacdo é necessaria a utlizacdo de técnicas mais precisas de
citogenética, como a FISH (MUSTACCHI; PERES, 2000). As duplicagdes surgem

quando determinado segmento de um cromossomo se repete, tornando o



13

cromossomo significativamente maior, desbalanceando os niveis génicos (SOUZA et
al., 2015).

As translocagbes sdo trocas de fragmentos entre cromossomos nao
homaélogos?, sendo classificadas como reciproca quando ha troca igual entre partes
de diferentes cromossomos, e nao reciproca quando ha troca desigual, e um
cromossomo ganha um fragmento enquanto o outro, ndo (ROBINSON, 2015).
Quando a translocacéo envolve cromossomos acrocéntricos? (13, 14, 15, 21 e 22),
h& formacdo de um cromossomo com ambos 0s bracos longos e outro com bracos
curtos, 0 que se chama de translocagcao robertsoniana (SCHAEFER; THOMPSON
JUNIOR, 2015).

Conforme Souza et al. (2015), nas inversdes um segmento do
cromossomo sofre um giro de 180° resultando em uma sequéncia de genes
invertida, sem, contudo, haver perda total da informacdo genética. Alguns autores
ainda consideram um quinto tipo de alteragcdo estrutural chamada de
iIsocromossomo, nao tao frequente em abortos de repeticdo, e caracterizado como a
divisdo do centromero® de forma transversal (MUSTACCHI; PERES, 2000).

As anomalias do tipo numéricas recebem esse nome justamente por
corresponderem ao numero anormal de cromossomos no cariétipo, que em
humanos é 46, sendo 23 maternos e 23 paternos (ARTICO; GARCIA; FELLET,
2015). Quando um conjunto completo de cromossomos € adicionado a esse numero,
ocorrem as poliploidias, que costumam ser triploidias (69 cromossomos) ou
tetraploidias (92 cromossomos) (JORDE et al., 2004).

Ainda conforme Jorde et al. (2004), outra forma de anomalia numérica sédo
as aneuploidias, quando o numero de cromossomos total ndo € multiplo de 23, o que
pode se manifestar através da auséncia ou presenca de um Cromossomo extra no
conjunto. A auséncia de um par de cromossomos é chamada de nulissomia, uma
anomalia bastante grave totalmente invidvel a sobrevivéncia; jA a auséncia de um

homologo a um cromossomo é chamada de monossomia, sendo a mais comum

1 Cromossomos individuais de cada par, idénticos em tamanho, forma e nos genes que carregam
(ROBINSON, 2015).

2 Centrbmero mais proximo a extremidade, resultando na formacao de bragos curtos (p)
(MUSTACCHI; PERES, 2000).

8 Regiao central do cromossomo, onde os filamentos de DNA se encontram (SCHAEFER;
THOMPSON JUNIOR, 2015).
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encontrada no cromossomo sexual, popularmente chamada de Sindrome de Turner
(45,X) (ROBINSON, 2015).

Ao contrario da monossomia, que € quase sempre incompativel com a
sobrevivéncia fetal, as trissomias, caracterizadas pela presenca de um cromossomo
homologo extra, sdo as anomalias genéticas mais comumente encontradas em
nascidos vivos, a exemplo das sindromes de Down (47, XX ou XY, +21), Edward
(47, XX ou XY, +18) e Patau (47, XX ou XY, +13) (PASTERNAK, 2002). Conforme
descrito por Mustacchi e Peres (2000), as trissomias ndo sao exclusividade dos
autossomos e podem se manifestar também nos cromossomos sexuais, a exemplo
das sindromes de Klinefelter (47, XXY), Duplo Y (47, XYY) e Triplo X (47, XXX).

Segundo Horovitz, Llerena Junior e Mattos (2005), em 1980, 38% dos
Obitos infantis no Brasil estavam relacionados a causas perinatais, estando as
anomalias congénitas na quinta posicao, responsaveis por 5% desse total. Com o
passar dos anos, ocorreram alteracdes nesse perfil, havendo reducédo das causas
respiratorias, infecciosas e nutricionais, e em 2000 as anomalias congénitas
atingiram a segunda posi¢cdo, sendo responsaveis por 13% dos Obitos infantis
(HOROVITZ; LLERENA JUNIOR; MATTOS, 2005).

Nesse ambito, o estudo citogenético é fundamental, pois fornece
informacBes que permitem determinar de forma correta a causa das perdas
gestacionais, além de fornecer aconselhamento genético e reprodutivo ao casal
(MORALES et al.,, 2007). Dessa forma, assim que uma anomalia genética é
diagnosticada, o casal recebe informacdes precisas e confiaveis a respeito da
hereditariedade da doenca, além de possiveis tratamentos e cuidados essenciais
para o planejamento familiar (PEREIRA et al., 2009).

Pesquisar e discutir sobre o tema é extremamente relevante ndo apenas
para familias que enfrentam essa situagdo, pois apesar de ja existirem muitos
trabalhos sobre o tema, a maioria da populagdo desconhece, ou conhece apenas
como problemas provocados por alteracdes genéticas aqueles mais comumente
presentes em livros didaticos (CASAGRANDE; MAESTRELLI, 2005). Identificar
guais anomalias genéticas mais frequentemente aparecem como causa de abortos
de repeticdo e quais fatores favorecem seu surgimento proporciona maior
entendimento sobre o assunto e auxiliar na elaboracdo de politicas de saude mais

eficazes.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar quais sdo e em que frequéncia ocorrem as mutacdes

cromossOmicas associadas a abortos de repeticao.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Verificar a frequéncia de ocorréncia das anomalias cromossémicas

encontradas em exames de cariotipagem realizados em material de aborto.

Verificar a frequéncia de ocorréncia das anomalias cromossdmicas
encontradas em exames de cariotipagem realizados em casais com histérico de

aborto de repeticéo.

Avaliar a relacdo entre a idade do casal, a frequéncia de aparecimento de

anomalias genéticas e a ocorréncia de abortos espontaneos.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 COLETA DE DADOS

O presente projeto envolveu analise comparativa entre dados obtidos em
estudos relacionados a abortos de repeticdo associados a alteracdes genéticas,
tratando-se, portanto, de uma revisdo de literatura. Foram consultadas bases de
dados informatizadas como Portal de Periédicos CAPES, SciELO, MEDLINE,
LILACS, BVS, PUBMED e semelhantes, utilizando as palavras chaves abortion,
miscarriage, recurrent abortion e genetic anomalies, sempre em portugués e em
inglés, aumentando assim o alcance da busca.

Apoés a busca, para analise de dados foram selecionadas as publicacfes
gue melhor atenderam aos seguintes critérios de inclusao: similaridade ao contetudo
avaliado, veracidade das informacOes descritas, consisténcia dos dados
apresentados, trabalhos com texto disponivel na integra e que foram publicados nos
altimos 20 anos (entre 2000 e 2020). Aqueles que ndo obedeceram aos critérios
previamente estabelecidos ndo foram utilizados nem contabilizados na revisao.

Depois da leitura e andlise foram selecionados 23 artigos, dos quais foram
extraidos os pontos centrais. Destes, nove eram referentes aos produtos de
abortamento, 11 relacionados a casais com histéria prévia de aborto espontaneo de
repeticdo e quatro especificos sobre relacdo entre idade e aumento de perdas

gestacionais.

3.2 ANALISE DE DADOS

Com os dados obtidos, o0 estudo estatistico se deu utilizando o programa
Microsoft Office Excel 2013 e teste Qui-quadrado de Pearson (QQ), em que se
calculou, em relagdo ao numero de artigos analisados, a frequéncia com que mais
ocorrem as anomalias e em que idade seu aparecimento € acentuado. Os caribtipos
que apresentaram alteracdes estavam estabelecidos conforme os critérios da ISCN
(International System for Human Cytogenetic Nomenclature), e aqueles que se
mostraram geneticamente normais foram contabilizados para fins de comparacéo de

dados.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os exames de cariotipagem para determinacdo de possiveis anomalias

genéticas podem ser realizados tanto no casal que apresenta historico de abortos de
repeticdo, quanto no material amorfo produto da concepcéo.

4.1 ALTERACOES NO CARIOTIPO DE PRODUTOS DE CONCEPCAO

A grande maioria dos trabalhos realizados acerca deste tema trazem os
dados obtidos na analise genética do produto da concepcdo, sendo possivel a
identificacdo de quais anomalias sdo mais frequentemente

relacionadas a
inviabilidade do embrido e que acabam impedindo seu desenvolvimento

Tabela 1 — Anomalias cromossdmicas mais encontradas em produtos de concepcao

Autores

Principais anormalidades encontradas
Amostra

(n° de casos)

Moraes et al. (2005) 186 amostras sendo 95

Trissomia do 16 (24), Triploidia (17),
resultados anormais

Trissomia do 22 (13), Tetraploidia (9),
Trissomia do 15 (6), Monossomia do X (4),
Alteragdes estruturais (1)
Trissomia do 22 (13), Triploidia (12),
Trissomia do 21 (11), Trissomia do 15 (11),
Alteracdes estruturais (9), Monossomia do
X (8), Trissomia do 16 (7), Trissomia do 13
(5), Trissomia do 18 (4)

Trissomia do 21 (53), Alteracdes estruturais

103 amostras sendo 82
Morales et al. (2007) resultados anormais

1171 amostras sendo
Pereira et al. (2009)

142 resultados (55), Mosaicismo (23), Monossomia do X
i (20), Sindrome de Klinefelter (7), Trissomia
anormais
do 18 (4)
Trissomia do 16 (41), Triploidia (27),
382 amostras sendo Monossomia do X (26), Trissomia do 22
Rolnik et al.(2010) 237 resultados (20), AlteracBes estruturais (16), Trissomia
anormais do 15 (13), Tetraploidia (13), Trissomia do
21 (11)

Trissomia do 16 (86), Triploidia (61),
Monossomia do X (46), Trissomia do 21
Salazar et al. (2011) 677 casos sendo 418

resultados anormais (34), Trissomia do 22 (31), Trissomia do 15

(23), Tetraploidia (22), Alteracdes
estruturais (22), Trissomia do 13 (13)

Triploidia (14), Trissomia do 16 (11),
Lépez et al. (2011)

120 amostras sendo 65 Monossomia do X (9), Trissomia do 22 (8),
resultados anormais Mosaicismo (6), Trissomia do 18 (4),
Trissomia do 13 (3), Trissomia do 21 (2),

Tetraploidia (1)
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Principais anormalidades encontradas
(n° de casos)

Triploidia (154), Trissomia do 16 (128),
Monossomia do X (104), Trissomia do 22
(74), Trissomia do 13 (62), Trissomia do 21
(53), Alteracdes estruturais (49), Trissomia
do 15 (42), Trissomia do 14 (30),
Tetraploidia (28), Trissomia do 18 (25)
Poliploidia (21), Trissomia do 16 (17),
Bastos, Ramalho e 333 amostras sendo 91 Trissomia do 18 (12), Trissomia do 21 (8),

Déria (2014) resultados anormais Monossomia do X (7), Alteracdes
estruturais (7)
Triploidia (65), Trissomia do 16 (64),
884 amostras sendo Trissomia do 22 (63), Monossomia do X
Teles et al.(2017) 368 resultados (61), Trissomia do 21 (32), Trissomia do 13
anormais (29), Trissomia do 18 (21), Trissomia do 15

(8)

Autores Amostra

2110 amostras sendo
Taucher et al. (2014) 956 resultados
anormais

Fonte: Desenvolvido pela autora (2020).

Em todos os trabalhos selecionados que envolviam analise genética do
produto de abortamento, a principal anomalia cromossomica encontrada foi a
trissomia, presente em todos os artigos analisados. As principais trissomias
encontradas foram dos cromossomos 16, 22, 21 e 13, que apresentaram frequéncia
geral de 15,40%, 9,04%, 8,31% e 4,56% respectivamente. A trissomia do
cromossomo 15 (4,19%) também foi bastante comum, sendo observada em seis dos
nove estudos, assim como a trissomia do cromossomo 18 (2,85%), igualmente
observada em seis estudos.

Ambas as trissomias apresentam alta mortalidade decorrente das muitas
malformacgBes congénitas e seu surgimento esta altamente correlacionado com a
idade materna, como afirmado por Mustacchi e Peres (2000) e Rolnik et al. (2010).

A segunda anomalia mais encontrada em abortos esponténeos foi a
triploidia, ocorrendo com frequéncia geral de 15,11%. Embora um embrido portador
de triploidia seja claramente muito menos viavel que um portador de trissomia, essa
nao é a maior causa de abortos, pois € mais dificil de ocorrer. Trés eventos podem
resultar numa triploidia: a fecundacédo de um unico O6vulo por dois espermatozoides
(dispermia), fecundacdo de um o6vulo haploide por um espermatozoide diploide (erro
na divisdo celular paterna), ou quando um espermatozoide haploide fecunda um
ovulo diploide (fus&o de um ovocito com um globulo polar) (JORDE et al., 2004).

A monossomia do cromossomo sexual X foi considerada a terceira maior

causa de abortos espontaneos de repeticdo, com frequéncia geral de 11,61%. Essa
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€ caracterizada como a presenca de um cromossomo X com auséncia total ou
parcial do outro, sendo que 97% dos conceptos apresentando essa anomalia sao
eliminados naturalmente, com apenas 3% dos casos acarretando nativivos
(ALVARENGA, 2016).

As alteracbes estruturais, em sua maioria, ocorrem na organizacado dos
genes, formando rearranjos diferentes, mas nao provocando grande perda de
informagdes, 0 que acaba resultando em nativivos normais (ROBINSON, 2015).
Embora a grande maioria das anomalias cromossomicas encontradas nos conceptos
tenha sido numérica, as alteracbes estruturais por vezes também foram
responsaveis por abortos espontaneos, sendo encontradas em 6,47% dos casos.

A tetraploidia também foi encontrada como causa de abortos espontaneos
habituais, estando presente em cinco dos nove artigos que tratavam especificamente
de anomalias em abortamentos, apresentando frequéncia geral de 5,94%. Essa
poliploidia, em geral, € resultado de uma falha na divisdo inicial do zigoto quando os
cromossomos duplicados migram ambos para uma das duas células-filhas (Jorde et
al., 2004).

O mosaicismo, situacdo na qual nem todas as células do mesmo individuo
possuem a mesma composicdo genética (SCHAEFER; THOMPSON JUNIOR,
2015), resultado de erros meibticos pos-concepcao, esteve presente em 1,18% dos
casos. Conforme 0s autores, o0 mosaicismo geralmente se apresenta de forma mais
branda, muitas vezes estando presente sem que haja expressao fenotipica.

Outras anomalias também foram observadas em menor frequéncia, como
trissomias duplas, trissomias em outros cromossomos que nao os de n° 13, 15, 16,
18, 21 e 22, Sindrome do Triplo X e Sindrome de Klinefelter, todas apresentando

frequéncia menor que 1%.

Figura 1 — Frequéncia de anomalias cromossémicas encontradas em produtos de

concepgao.
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Frequéncia de anomalias em abortos de repeticio
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Fonte: Desenvolvido pela autora (2020).

4.2 ALTERACOES NO CARIOTIPO DOS CASAIS COM HISTORICO DE AER

Nos casos de alteracBes genéticas em abortos de repeticdo, é importante

que a avaliagdo genética seja realizada também no casal, pois muitas vezes as

alteracdes ndo afetam fenotipicamente o portator, sendo o risco restrito a sua prole

(OLIVEIRA et al.,

2011).

A depender da segregacdo ocorrida durante a

gametogénese, pode-se formar fetos que ndo sdo geneticamente equilibrados (KISS

et al., 2009).

Tabela 2 — Anomalias cromossémicas mais encontradas em casais com historico de

AER.

Autores

Principais anormalidades

Amostra
encontradas (n° de casos)

Silva et al. (2007)

Ozawa et al. (2008)

Kiss et al. (2009)

Translocacao reciproca
balanceada (3), Constricdo
do braco g do cromossomo

9(1)

Inverséo (81),
Translocacao reciproca
(74), Translocacéao
Robertsoniana (23),
Inversao (10), Outros (9)

48 individuos sendo 4
afetados

4648 individuos sendo
114 afetados

Mosaicismo numérico dos

cromossomos sexuais (5),

Translocacao reciproca (3),
Polimorfismo (3),

216 individuos sendo 9
afetados
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Principais anormalidades

Autores Amostra
encontradas (n° de casos)

Translocacédo
Robertsoniana (2),
Inversao (1).

Translocacao reciproca
balanceada (3),
112 individuos sendo 5 Translocacédo
afetados Robertsoniana (1),
Mosaicismo numérico do
cromossomo 21 (1)
Translocacao reciproca
equilibrada (4), Inversao
200 individuos sendo (4), Translocacao
13 afetados Robertsoniana (3),
Polimorfismo (1), Marcador
cromossomico (1)

Pal et al. (2009)

Niroumanesh et al. (2011)

Polimorfismo (28),
Translocacao (3),
Trissomia do cromossomo
X (2)

284 individuos sendo

Karatas et al. (2014) 33 afetados

Polimorfismo (16),
Mosaicismo numérico dos
245 individuos sendo  cromossomos sexuais (8),
13 afetados Translocacao reciproca (3),
Translocacédo
Robertsoniana (1),
Inverséo (1)
Translocacao reciproca (8),
Polimorfismo (3),
880 individuos sendo Duplicagéo (2),
15 afetados Translocacao
Robertsoniana (1),
Inverséo (1)

Gongalves et al. (2014)

Sudhir et al. (2016)

Translocacao reciproca
(42), Translocagéo
Robertsoniana (11),

Inverséo (5)

3896 individuos sendo

Fan et al. (2016) 58 afetados

Inverséo (27),
Translocacao reciproca
(17), Translocacéao
1254 individuos sendo Robertsoniana (9),
69 afetados Polimorfismo (8),
Mosaicismos (4), Delecao
(1), Insercéo (1),
Isocromossomo (1),
Aneuploidia numérica (1)

Elkarhat et al. (2019)

Fonte: Desenvolvido pela autora (2020).
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As alteracdes estruturais foram as mais encontradas nos exames de
cariotipagem dos casais que apresentavam historico de perdas gestacionais
recorrentes, o que € esperado, ja que em geral cerca de 90% portadores
apresentam desenvolvimento normal e desconhecem a anomalia (VASCONCELOS,
2007).

Em todos os estudos foi observada a presenca de translocacdes
reciprocas, apresentando frequéncia geral de 48,04%, o que se justifica pelo
aumento de desequilibrios cromossémicos durante a gametogénese, provenientes
da segregacdo meidtica desigual dessa anomalia (KISS et al., 2009). Foram
observadas com maior frequéncia translocacdes reciprocas do tipo balanceadas,
porém ndo houve pontos de quebra que tenham se destacado.

Um fator importante a se pontuar no aconselhamento genético de casais
portadores de anomalias que pretendem ter filhos é o fato de que os riscos de
abortos espontaneos sdo menores nos portadores de translocacdo do sexo
masculino, o que pode ser explicado pelo processo de espermatogénese, no qual
por meio da apoptose os gametas ndo balanceados séo naturalmente eliminados
(SILVA et al., 2007).

Algumas regifes dos cromossomos diferem morfologicamente de seus
homologos, gerando variacBes genéticas denominadas polimorfismos, que muitas
vezes sao imperceptiveis fenotipicamente (OLIVEIRA et al., 2011). Embora a maioria
dos polimorfismos ocorram em regides irrelevantes no funcionamento dos genes,
alguns estdo localizados em regifes reguladoras ou nas sequéncias codificantes
desses, tendo efeitos importantes em processos como a transcricdo (NUSSBAUM,;
MCINNES; WILLARD, 2016).

Nos trabalhos avaliados, os polimorfismos estavam presentes em 17,71%
dos casais com histéria de AER, o que pode ser explicado devido ao fato de que a
presenca dessas variagcdes nas regides de heterocromatina acarreta problemas no
pareamento e na disjuncdo dos cromossomos e, consequentemente, em
descendentes com malformac¢des congénitas, natimortos ou abortos espontaneos
(OLIVEIRA et al., 2011).

Essas alteracbes sdo mais comumente observadas envolvendo o
aumento da heterocromatina no cromossomo 9 (9gh+), sendo encontradas em até
3% dos individuos normais (ELKARHAT et al.,, 2009). Apesar de parecer uma

variacao genética sem importancia clinica, muitos estudos associam sua presenca a
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diferentes anomalias cromossémicas presentes em suas proles, abortos
espontaneos de repeticdo ou infertilidade (NIELSEN et al.,1974).

As translocacdes robsertisonianas também se destacaram apresentando
frequéncia geral de 15,31%, e essas, assim como a translocacéo reciproca, sdo um
rearranjo que nao costuma se expressar fenotipicamente, sendo percebidas apenas
na gametogénese (KISS et al., 2009). Essa alteracdo envolve dois cromossomos
acrocéntricos que perdem seus bracos curtos (p) e originam um Unico cromossomo
formado pelos dois bragos longos (q) restantes, resultando em um cariograma com
apenas 45 cromossomos (NUSSBAUM; MCINNES; WILLARD, 2002).

Inversbes cromossOmicas foram observadas em 14,71% dos casos
apresentados nos estudos avaliados, indicando que essa alteracdo também
desempenha papel na etiologia de abortos espontaneos. Quando ocorre sem afetar
o centrbmero, a inversao é chamada de paracéntrica; e pericéntrica, quando ocorre
em bracos diferentes e envolvem o centrdbmero (OLIVEIRA et al.,, 2011). As
inversdes raramente sdo nocivas aos portadores, mas podem afetar sua prole se a
troca de material genético entre cromossomos, 0 que chamamos de crossing-over,
ocorrer no segmento invertido, interferindo no balanceamento dos gametas e
ocasionando perdas gestacionais (BORGES-OSORIO; ROBINSON, 2013).

A quinta alteracdo genética mais comumente encontrada foi o
mosaicismo, em geral com o individuo portador apresentando dois cariétipos, mas
havendo casos com individuos portadores de trés caridtipos. Dentre os casos de
mosaicismo, destacaram-se aqueles envolvendo o cromossomo X, sendo a
incidéncia de abortos espontdneos bastante alta em mulheres apresentando
cariétipo 46,XX/45,X (LAURINO et al., 2005). De acordo com Kuo e Guo (2004), isso
pode estar associado a diminuicdo das funcdes ovarianas, a alteragcdes na anatomia
vascular do Gtero e a anormalidades uterinas subclinicas causadas pelo segundo
cromossomo sexual ausente. Ainda conforme os autores, mulheres que apresentam
caridtipo 46,XX/47XXX, uma anomalia que por vezes também ocasiona abortos de
repeticdo, em geral, costumam apresentar sucesso reprodutivo.

Outras alteracdes foram observadas em menor frequéncia nos casais,
como delec¢bes, isocromossomos, inser¢gdes e duplicagdes. Apenas dois casos de
aneuploidia envolvendo trissomia dos cromossomos sexuais foram observados,

sendo um portador de cada sexo, que apresentavam cariotipos 47, XYY e 47, XXX.
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A baixa incidéncia dessas alteracfes pode ser justificada pela alta mortalidade

intrauterina relacionada a esses tipos de anomalias (PASTERNAK, 2002).

Figura 2 — Frequéncia de anomalias cromossomicas encontradas em casais com

historico de abortos espontaneos de repeticao.

Frequéncia de anomalias em casais com
histérico de AER (%)

43,04
17,71
' 15,3 14,71
a4
i 1
Translocagao Polimorfismo Translocagac  Inversio Mosaicismo Outros
reciproca Robertsoniana

Fonte: Desenvolvido pela autora (2020)

4.3 RELACAO ENTRE ABORTO ESPONTANEO DE REPETICAO E IDADE
MATERNA

As perdas gestacionais tém intensa relagdo com a histéria reprodutiva da
mulher. Mulheres nuliparas sem histérico de perdas gestacionais e em idade de pico
reprodutivo apresentam cerca de 8,9% de chance de sofrerem um aborto
espontaneo, enquanto esse numero aumenta para 12,4% em mulheres nuliparas da
mesma idade que ja sofreram um aborto (ANDERSEN et al., 2000). As taxas de
AER em mulheres que nunca gestaram também apresentam diferencas quando
comparadas a mulheres que ja gestaram, apresentando ou nédo histérico de AE.
Tabela 3 — Relagéo entre histérico reprodutivo e frequéncia de abortos espontaneos

em mulheres entre 25 e 29 anos.

Historia Reprodutiva %
Nuliparas sem AE 8,9%
Multigestas sem AE 9,3%

Nuliparas com 1 AE 12,4%
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Multigestas com 1 AE 11,8%
Nuliparas com 2 AE 22,7%
Multigestas com 2 AE 17, 7%
Nuliparas com 3 ou mais AE 44,6%
Multigestas com 3 ou mais AE 35,4%

Fonte: Adaptado de Andersen et al. (2000)

Apesar de a histéria reprodutiva da mulher ser muito importante no
desenvolvimento das futuras gestacfes, como visto anteriormente, a idade ainda é
um fator superior a isso. Os estudos comprovaram que a chance de abortos de
repeticdo € maior em mulheres acima dos 35 anos que tiveram gestacfes anteriores
bem-sucedidas, do que em mulheres até os 30 anos que sofreram anteriormente
abortos ou que tiveram natimortos.

Abortos espontaneos podem acontecer em qualquer faixa etaria, porém
sabe-se que as chances de ocorrerem aumentam gradativamente com o passar dos
anos, ndo sendo preocupante até dos 35 anos, mas aumentando rapidamente
depois disso (OSBORN; CATTARUZZA; SPINELLI, 2000).

De acordo com Andersen et al. (2000), a partir dessa idade as chances de
uma gravidez bem-sucedida diminuem consideravelmente, e as perdas gestacionais
ocorrem em cerca de 20% das gestacoes, intensificando-se a partir dos 42 anos,
guando a frequéncia de abortos espontaneos chega a mais da metade das
gestacdes (54,4%). As chances de abortos espontaneos de repeticdo acometerem
mulheres na faixa dos 22 anos é de cerca de 11,1%, devido ao pico de fertilidade
feminino acontecer entre os 20 e 29 anos, e em mulheres na idade média de 48

anos é de até 93,4%, conforme pode ser observado no grafico a seguir.

Figura 3 — Relac&o entre risco de aborto espontaneo e idade materna avancada.
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ABORTO ESPONTANEQ E IDADE MATERNA
100,00 53 4
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mais

IDADE MATERNA (ANOS)

Fonte: Desenvolvido pela autora com base nos dados apresentados por Andersen et al. (2000)

Os estudos comprovaram efetivamente que as chances de abortos de
repeticdo ou outras perdas fetais se intensificam com a idade materna avangada e a
tendéncia a adiar cada vez mais a gravidez (LA ROCHEBROCHARD; THONNEAU,
2002). Isso se deve a qualidade dos 6vulos, que sdo os mesmos desde o periodo
embrionério, aumento de concepg¢des cromossomicamente anormais, decrescente
funcdo hormonal ou acumulo de diversos fatores ambientais com o passar dos anos
(ANDERSEN et al., 2000; LA ROCHEBROCHARD; THONNEAU 2002; OSBORN;
CATTARUZZA; SPINELLI, 2000).

4.4 RELACAO ENTRE ABORTO ESPONTANEO DE REPETICAO E IDADE
PATERNA

Embora a maioria dos estudos retratem apenas a influéncia da idade
materna no surgimento de anomalias genéticas no embrido, é importante ressaltar
que a idade paterna também tem participacdo nisso, tendo em vista que, como 0
DNA espermatico passa por mais ciclos de replicacdo que o DNA dos 6vulos, as
chances de ocorrerem erros nesse processo sao maiores (NUSSBAUM; MCINNES,;
WILLARD, 2016). Diversos trabalhos mostram que a maioria dos parametros de
qualidade do sémen como concentracdo, volume e mobilidade diminuem com a
idade, seja em decorréncia dos hormonios sexuais, fungdo testicular, seja por

alteracdes no DNA dos espermatozoides, o que contribui para o desenvolvimento
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embrionario inadequado, falha de implantacdo e consequente aborto (MCQUEEN;
ZHANG; ROBINS, 2019).

Estudos realizados por Sartorelli, Mazzucatto e Pina-Neto (2001),
avaliando a qualidade do sémen de homens entre 20 e 74 anos, mostraram que,
com o passar da idade, ocorre uma queda de cerca de 9% na mobilidade e de
29,4% na vitalidade dos espermatozoides, muito provavelmente pelo aumento de
espermatozoides defeituosos produzidos. Além disso, de acordo com 0s mesmos
autores, a frequéncia de anomalias ocorrendo no DNA desses € maior (2,8% em
homens na faixa dos 22 anos, 7,1% em homens com 40 anos e 13,6% em homens
com média de 50 anos), sendo que todos os doadores de sémen apresentavam
cariotipo normal (46, XY).

A taxa de anomalias numéricas encontradas ndo foi muito alta, mas
nessas se destacavam o maior niumero de complementos hiper-haploides em
homens mais velhos, principalmente nos cromossomos do grupo C (1,2%) e do
grupo G (0,66%) (ANEXO B). Tanto a hiper-haploidia, caracterizada pela presenca
de cromossomos ou segmentos cromossoOmicos extras ao padrao haploide dos
gametas, quanto a hipo-haploidia, caracterizada pela auséncia desses, s&o
resultados de uma néo-disjuncdo meiodtica (PAIVA et al., 1999). Quanto as
anomalias estruturais, os fragmentos acéntricos e quebras cromossémicas se
destacaram com 38,2% e 19,1% de frequéncia respectivamente. Os doadores mais
velhos apresentavam também cerca de 1,5% de quebras de cromatides
(SARTORELLI; MAZZUCATTO; PINA-NETO, 2001).

Outras caracteristicas como a hipoespermia (volume de sémen muito
baixo), azoospermia (auséncia de espermatozoides) e niumero de espermatozoides
com morfologia anormal também aparecem com mais frequéncia em homens mais
velhos (CAVALCANTE et al., 2008). Em estudos realizados por Eskenazi et
al. (2003), foi constatada também a reducéo de até 0,7% da motilidade e 0,9% da
morfologia normal a cada ano, observando-se que homens mais velhos na faixa
etaria de 50 anos apresentam diminuicdo de 28% da motilidade espermatica se
comparados com homens mais jovens, na faixa dos 30 anos.

Além da idade, outros fatores podem deteriorar 0 sémen e alterar a
fertilidade masculina, influenciando as perdas gestacionais da parceira, como
infeccbes urogenitais, doencgas vasculares ou, assim como nas mulheres, acumulo

de diversos fatores ambientais ao longo do tempo (CAVALCANTE et al., 2008).
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Tabela 4 — Relacdo entre idade masculina e alteracfes no DNA espermatico.

acima de 40 anos

Caracteristicas analisadas até 40 anos
Mobilidade 32,8% 23,8%
Vitalidade 83,6% 53,0%

Aberragbes estruturais 4,0% 9,5%
Hipo-haploidia 12,9% 14,7%
Hiper-haploidia 0,4% 2,5%

Aneuploidia 0,8% 5,0%

Fonte: Adaptado de Sartorelli, Mazzucatto e Pina-Neto (2001)
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5 CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos no presente trabalho, foram observadas
presenca de anormalidades cromossdmicas em mais de 40% das amostras de
abortos avaliadas, com predominio de alteracbes numéricas como trissomias e
triploidias, justificado por essas serem extremamente deletérias. As amostras de
casais que apresentavam historico de abortos de repeticdo relataram um namero
muito menor de afetados. Lembrando que esta analise foi realizada nos individuos
gue constituiam o casal, onde foi encontrado cerca de 2% de anomalias; o que era
esperado, considerando que poucos individuos que apresentam erros
cromossomicos sao fenotipicamente normais. Nestes casos as alteracdes estruturais
predominaram, em especial as translocacdes reciprocas e Robertsonianas.

Além disso, foi observado que a chance de ocorrerem abortos
espontaneos de repeticdo é maior em mulheres que sofreram abortos anteriores, e
proporcional tanto a idade materna quanto a paterna, pois com o passar do tempo
0s gametas sofrem alteracdes em seu DNA que podem ser passados para sua prole.

Para um melhor entendimento dos efeitos da idade e das alteracdes
genéticas na fertilidade, sdo necessarios estudos continuos e duradouros a respeito,
buscando o aperfeicoamento das técnicas de diagndstico e de alternativas viaveis
gue ajudem os casais que planejam ter filhos a contornar essa patologia, diminuindo
as taxas de abortos espontaneos e problemas decorrentes.
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ANEXO A — Rearranjos cromossdmicos estruturais

Duplicagio Inversio
G DR T EL_ A} T G B B _EL 1A 1
Rearranjos I
@:M:ME@E (IIZIID@
Delegio Translocagdo

(AL 1Bl X Icl D] 160

G D B {RC RO |

RDCTO TP {ET IR 5T

Fonte: Robinson ([2015], p. 233)

ANEXO B - Representacdo gréafica de cariétipo humano masculino
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Fonte: Mustacchi e Peres ([2000], p.267)




