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Resumo

Introdugdo: perdas gestacionais esporddicas sdo comuns e estima-se que aproximadamente 30 a 50% de todas as concepgdes nao
terminem em um recém-nascido vivo. Patologia materna ou alteragdo genética de natureza cromossdmica, em um dos progenitores,
sdo fatores de risco favordveis a esses acontecimentos. Outras situagdes que podem estar relacionadas as alteragdes cromossémicas sdo
ainfertilidade e a ocorréncia de mola hidatiforme (neoplasia trofoblastica gestacional), caracterizada por interferéncia na formagdo e
desenvolvimento do embrido. Embora haja um consenso sobre o carater multifatorial das perdas gestacionais, incluindo componentes
anatémicos, imunoldgicos, enddcrinos, genéticos e ambientais, ainda assim, a causalidade pode permanecer desconhecida. Objetivos:
analisar e quantificar achados de dificuldades reprodutivas relacionados a presenga de alteragdes cromossémicas encontrados
no servigo de genética realizado pelo programa Genética & Sociedade, do Instituto de Biologia da Universidade Federal da Bahia.
Metodologia: estudo descritivo e analitico, realizado por meio de consulta a fichas de anamneses, preenchidas durante o atendimento
de casais, que buscaram o servigo de genética comunitdria para aconselhamento genético no periodo de vinte anos. Resultados: entre
os 73 casais selecionados para estudo, 59 (80,8%) relataram abortos recorrentes, 9 (12,3%) tinham histérico de mola hidatiforme
e 5 (6,8%) apresentaram infertilidade. Entre as alteragdes foram verificadas translocagées, inversdes, além de polimorfismos de
regides heterocromaticas. Conclusdes: o presente estudo confirma a importancia das alteragdes cromossdmicas na etiologia das
dificuldades reprodutivas, justificando a busca pelo aconselhamento genético. Em termos de saude publica, traz contribuigdes para
o entendimento das condigdes genéticas da comunidade beneficiada pelo programa Genética & Sociedade.

Palavras-chave: Abortos. Anomalias cromossémicas. Infertilidade. Mola hidatiforme

Abstract

Introduction: sporadic gestational losses are common, it’s estimated that approximately 30 to 50% of all conceptions don’t end in a
newborn alive. Maternal pathology or genetic alterations of chromosomal nature in one of the progenitors are risk factors favorable
to these events. Other situations that may be related to chromosomal alterations are infertility and the occurrence of hydatidiform
mole (gestational trophoblastic neoplasia), characterized by interference in the formation and development of the embryo. Although
there is a consensus about the multifactorial nature of gestational losses, including anatomical, immunological, endocrine, genetic and
environmental components, however, the causality may remain unknown. Objectives: analyze and quantify the findings of reproductive
difficulties related to the presence of chromosomal alterations found in the genetics service performed by the Genética&Sociedade
program of the Biology Institute of the Federal University of Bahia. Methodology: a descriptive and analytical study, carried out by
consultation of anamnesis records, made during the care of couples, who sought the community genetic service for genetic counseling
in the period of twenty years. Results: among the 73 couples selected, 59 (80.8%) reported recurrent abortions, 9 (12.3%) had a history
of hydatidiform mole and 5 (6.8%) had infertility. Among all the alterations, were found translocations, inversions, and polymorphisms
of heterochromatic regions. Conclusions: this study confirms the importance of chromosomal alterations in the etiology of reproductive
difficulties, justifying the search for genetic counseling. In terms of public health, it contributes to the understanding of the genetic
conditions in the community benefited by the Genética&Sociedade program.
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INTRODUCAO

Partindo do principio que cerca de 30 a 50% de todas
as concepgdes nao resultam em recém-nascidos vivos
(FRANCISCO et al., 2013), o estudo sobre as causas do
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insucesso reprodutivo constitui um tema relevante em
termos de saude publica. A perda gestacional a partir de
trés vezes sucessivas é tida como recorrente e apresenta-
-se com prevaléncia de 0,5 a 3% na populagdo (FRANCISCO
etal., 2013).

A etiologia da perda gestacional é multifatorial e
entre as associa¢des conhecidas estdao anormalidades
enddcrinas, fatores anatdomicos, imunoldgicos, genéticos,
disturbios tromboliticos herdados e agentes infecciosos
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(MARQUI, 2018). Em algumas situagdes a causalidade
nado é identificada sendo considerada idiopdtica. Entre
os fatores genéticos de influéncia estdo também os rear-
ranjos cromossomicos balanceados nos progenitores e os
cariétipos embriondrios anormais. Em relagdo ao cariotipo
dos progenitores, estima-se que em aproximadamente 3%
a 5% dos casais, com historico de abortos sucessivos, um
dos parceiros apresente alguma anomalia citogenética, o
gue por sua vez, é cerca de cinco a seis vezes maior do que
o observado na populagdo adulta em geral (DIBI; PFEIL;
PASKULIN, 2009), tornando relevante conhecer o cariétipo
do casal nos casos de abortos recorrentes.

Entre as anormalidades cromossdmicas mais comuns
em humanos estdo as translocagGes, que consistem na
troca de segmentos entre cromossomos ndao homologos.
Dentre estas, estdo as translocagdes reciprocas, presentes
em 1 a cada 500 recém-nascidos, para os quais as chances
de conceber, na fase adulta, um embrido cromossomi-
camente anormal, varia de 20% a 80% a depender da
translocagdo (EVSIKOV; CIESLAK; VERLINSK, 2000).

Existe também relagdo entre o periodo da perda e a
presenca de anomalia cromossémica: quanto mais pre-
coce o momento do aborto, mais provavel a associagao.
Estima-se que a presenca de anomalias citogenéticas seja
de 90% nas perdas até a quinta semana e de 50% entre
a sexta e a nona semana gestacional (FRANCISCO et al.,
2013). Nesses casos, é relevante destacar que entre as al-
teragGes citogenéticas encontradas, ha maior prevaléncia
das anomalias numéricas e que, em boa parcela dos casos,
tratam-se de situa¢des novas ndo havendo alteracdo nos
cariotipos parentais.

Outro possivel motivo da interrupgdo da gestacdo
é a ocorréncia de mola hidatiforme (MH), caracterizada
como uma doenga trofobladstica gestacional, na qual,
a gravidez anormal tem desenvolvimento inadequado
do ovo, apresentando 6bito do feto ou ndo desenvolvi-
mento do mesmo, com transformacgdo da placenta em
numerosas vesiculas preenchidas por liquido. A mola
hidatiforme pode ser completa (MHC), com auséncia total
de elementos fetais, ou parcial (MHP), com presenca de
feto, havendo distingdo entre a origem das mesmas. A
MHP é ocasionada pela adigdo de um conjunto extra de
cromossomos de origem paterna devido a fertilizagdo
de odcito normal por espermatozoide ndo haploide, ou
por ocorréncia de dispermia (caracterizada por dupla
fecundagdo). Na MHC ha dissomia uniparental paterna,
ou seja, o DNA do zigoto é proveniente apenas do pro-
genitor masculino o que pode ocorrer como resultado da
fecundagdo de um évulo sem cromossomos no nucleo
(Figura 1), sendo referida como caso de partenogénese
androgenética (CARLI; PEREIRA, 2017)

Figura 1 —Esquema de formagdo de mola hidatiforme completa
(A) e parcial (B) respectivamente. (A) Espermatozoide normal
fecunda ovdcito sem material genético, em seguida, ocorre
duplicagdo dos cromossomos advindos do gameta masculino
que resulta em zigoto 46, XX com dissomia uniparental paterna
que evolui para estado de total transformagdo em vesiculas,
denominado MHC. (B) Ocorréncia de dispermia em ovdcito
normal resulta em zigoto triploide, em sequéncia, o trofoblasto
é convertido em vesiculas, porém, observa-se presenga fetal.
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Fonte: Autoria prépria

O presente estudo tem o objetivo de relacionar
dificuldades reprodutivas com a presenca de alteragées
cromossdmicas na populagdo atendida pelo programa
Genética&Sociedade do Instituto de Biologia da Univer-
sidade Federal da Bahia (UFBA), servigo comunitario que
atende o publico em geral e grupos especificos, constan-
do de pessoas com deficiéncias e indigenas, encaminha-
dos ao programa por centros publicos e filantrépicos.

METODOLOGIA

Estudo seccional descritivo baseado na analise de
prontudrios preenchidos durante aconselhamento gené-
tico de casais, com problemas reprodutivos, atendidos
pelo programa supracitado. O trabalho foi realizado
durante o ano de 2018 recuperando informagdes acu-
muladas nos ultimos 20 anos.

A analise das informacgd&es coletadas seguiu o seguin-
te protocolo: triagem, para selecionar entre o total de ca-
sais atendidos, aqueles que apresentassem dificuldades
reprodutivas recorrentes; correlagdo caridtipo fenétipo,
para verificar a possivel associagao entre a histdria de
insucessos reprodutivos e alteragdes citogenéticas. Em
seguida, selecionou-se os casais com alteragbes confir-
madas para estuda-los com énfase caso a caso. Tal grupo
foi dividido em trés categorias de acordo com a demanda
gue apresentaram: abortos recorrentes, molas hidati-
formes e infertilidade. Posteriormente, as respectivas
porcentagens foram calculadas e comparadas aos dados
da literatura possibilitando verificar as semelhangas do
publico estudado com a populagdo geral.

A técnica utilizada para investigar a constituicdo
cromossOdmica dos individuos foi analise citogenética
convencional com bandeamento GTG (MCGOWAN-
-JORDAN; SIMONS; SCHMID, 2016). A confecgdo dos
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graficos e tabelas foi realizado com o auxilio do programa
estatistico SPSS (IBM Statistics version 22.0).

O presente artigo faz parte do projeto de pesquisa
“Estudo longitudinal e correlagdo gendtipo/fendtipo
em individuos atendidos em servico universitario de
genética”, submetido ao Comité de Etica da Escola de
Enfermagem da UFBA, aprovado de acordo com o Pare-
cern21.023.774 de 01/04/2015, conforme a Resolugdo
466/12 do Conselho Nacional de Saude.

RESULTADOS

Do total de 87 casais que foram atendidos no pro-
grama, 73 foram selecionados para esse estudo por bus-
carem aconselhamento genético devido a adversidades
reprodutivas. Assim, essa motivagao totalizou 83,9% de
demanda de casais. Para os demais, o motivo da busca
esteve centrado na ocorréncia de filhos sindromicos,
com malformagbes ou outras condi¢Ges genéticas na
prole.

Entre os selecionados para este estudo, 59 (80,8%)
relataram abortos recorrentes, 9 (12,3%) tinham his-
torico de molas hidatiformes e 5 (6,8%) apresentaram
infertilidade (Tabela 1). As altera¢Bes cromossémicas
verificadas no grupo foram: translocagdes, inversdes,
trissomia de cromossomos sexuais e polimorfismos de
regides heterocromaticos. Os polimorfismos, ndo foram
considerados por representarem variagdes sem conse-
guéncias fenotipicas.

Tabela 1 — Correlagdo simplificada entre o numero de casais
com problemas reprodutivos, as respectivas condigbes e
porcentagens em relagdo ao total.

Casais Condigdao Porcentagem
59 Abortos recorrentes 80,0%
09 Mola Hidatiforme 12,3%
05 Infertilidade 6,8%

Fonte: Dados da pesquisa

Apds a andlise dos histdricos e dos resultados dos
cariétipos, foi verificada a correlagdo com a alteragdo
genética em somente 7 dos 73 casais, totalizando apro-
ximadamente 9,59% do grupo estudado. Entre estes, 4
apresentaram translocagdes, 2 inversdes e 1 mosaico
da trissomia do cromossomo X. Vale ressaltar que em
nenhum dos casos foi encontrada alteragdo citogenética

Rev. Ciénc. Méd. Biol., Salvador, v. 19, n. 1, p. 133-138, jan./abr. 2020

nos dois parceiros. Nenhum caso de Mola Hidatiforme
foi correlacionado a alteragdes citogenéticas.

DISCUSSAO

Este estudo viabilizou reconhecer as taxas de danos
reprodutivos associadas a anormalidades cromossomi-
cas no publico atendido no programa de genética comu-
nitdria bem como, verificar as caracteristicas presentes
nos histéricos dos casais.

Entre os casais selecionados, alteragées cromosso6-
micas foram verificadas em aproximadamente 9,59%
dos casos. Em 80,8% dos casos houve ocorréncia de
abortos repetitivos que representou a maior motivagdo
para a busca por aconselhamento genético e também a
maior taxa de achados citogenéticos anémalos. Estima-
-se que em 3% a 7% dos casais com abortos repetitivos
um dos parceiros apresente alteracdo (FRANCISCO et
al., 2013), em comparagao, neste estudo, encontrou-se
aproximadamente 10,17%, superando taxas encontradas
na literatura.

Molas hidatiformes foram a segunda condigdo mais
presente (12,3%) nos casos estudados e em todos os
relatos ambos os progenitores possuiam cariétipo nor-
mal, sugerindo que a inconformidade cromossOGmica,
apresentava-se somente nos produtos de concepgao
que, neste estudo, ndo foram investigados. Todavia, qua-
se metade dos casos com Molas foram acompanhadas
de outras condigBes adversas ao longo do histérico dos
parceiros como: prole anterior nascida com malforma-
¢do, Sindrome de Porter ou reincidéncia da MH.

A infertilidade representou a motivagdo menos
comum (6,8%) entre os casais. Dentre os 7 caridtipos
alterados apenas um estava relacionado a infertilidade
e pertencia a progenitor masculino com inversdo no
cromossomo Y.

Entre os casos de translocagdo, verificou-se a ocor-
réncia de rearranjo raro 46,XX,t(1:20) (q42; q13), ou seja,
translocagdo entre os cromossomos 1 e 20 no progenitor
feminino caracterizada por histdrico de 7 abortos entre o
3° e 4° més de gestacdo, eventos que na literatura estdo
em acordo com a associagdo das translocagées com o
aumento da chance de abortos no primeiro semestre e
do risco de perda gestacional espontanea. Esta transloca-
¢ao (Figura 2), tem sido relacionada a aborto no primeiro
semestre, com risco de 50% de perda espontanea e
baixa probabilidade de uma crianga com a alteragdo ndo
balanceada vir a nascer (MADAN; KLEINHOUT ,1987).
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Figura 2-ldeogramas esquemdticos de acordo com o ISCN (2016). (A) Da esquerda para direita cromossomos 1 e 20 normais
respectivamente. (B) Translocagdo entre os cromossomos 1 e 20, respectivamente, com setas sinalizando os segmentos trocados

entre 0s cromossomos.
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Outra condic¢do investigada foi de paciente com mo-
saico 46,XX/47,XXX com histdrico de trés abortos precoces
sempre no primeiro semestre. Um dos possiveis fatores
do insucesso dessas gestagdes pode estar na falha de for-
macado dos gametas no sistema reprodutivo materno. Os
ovdcitos de mulheres 46,XX/47, XXX estdo em um estado
de desenvolvimento abaixo do ideal e sdo propensos a
letalidade embrionaria (KUO; GUO, 2004).

Em um dos casais verificou-se caridtipo 46,XX,inv(14)
(a31g32), ou seja, inversdo paracéntrica balanceada no
brago longo do cromossomo 14 do progenitor feminino.
No histdrico constavam quatro gestagdes bioquimicas, um
6bito neonatal, um ovo anembrionado e ainda um aborto
no primeiro trimestre. A paciente ja estava na faixa de 40
anos, tornando complexo estimar a importancia desse
fator e da inversdo nos acontecimentos sendo provavel,
porém, a presenca de eventos de ndao-disjuncdo materna
formando gametas cromossomicamente desbalanceados.
Em Hassold e Sherman (2000) sugere-se a influéncia de
dois possiveis eventos para essa ndo-disjungdo. O pri-
meiro, ndo vinculado a idade feminina, seria uma confi-
guragao vulnerdvel de quiasmas. O segundo, vinculado a
idade materna, estaria no processamento anormal de um
bivalente vulneravel na meiose. Embora a ndo-disjungao
possa ocorrer em qualquer faixa etaria é mais comum
com o aumento da idade, devido a degradacdo do pro-
cesso meidtico que ocorre ao longo do tempo, logo é um
fator a se considerar uma vez que a paciente apresentou
éxito gestacional em gravidez anterior, em idade mais
jovem. Observa-se que em contexto de inversGes, como
neste rearranjo, para maximizar o emparelhamento dos
cromossomos homdlogos na meiose, os mesmos se do-
bram sobre si formando um lago que permite aproximar

n:

1.1
11

n1-1:1

as partes correspondentes dos cromossomos, a fim de
que haja crossing-over entre os trechos corresponden-
tes. Todavia, isto ndo garante que o processo ocorra de
modo eficiente, podendo gerar gametas com problemas
cromossdmicos o que, consequentemente, poderia estar
ligado aos fatos observados.

Trés translocagdes robertsonianas foram identifica-
das: rob(13;14), rob(14;21) e rob(15;21). Esses tipos de
translocagGes ocorrem com a fusdo centromérica entre
dois cromossomos acrocéntricos. As mais comuns s3o as
rob(13;14) e rob(14;21), enquanto outras como rob(15;21)
e rob(13;15) sdo consideradas mais raras (FERFOURI et
al., 2011). Todas estas transloca¢des podem, entretanto,
ocorrer em situagdes balanceadas originando individuos
fenotipicamente normais (FERFOURI et al., 2011). Nos
casos identificados nesse estudo que envolviam o cro-
mossomo 21: rob(15;21) e rob(14;21), os quadros eram
similares envolvendo perdas gestacionais e presenca de
sindrome de Down por translocac¢do na trajetéria familiar
das respectivas probandas. Paralelamente, na proban-
da do caso com rob(13;14) foram registrados abortos,
recém-nascido com a Sindrome de Patau (Trissomia do
cromossomo 13) por transloca¢do com morte precoce e
finalmente uma crianga normal sem o rearranjo.

As circunstancias descritas estdao associadas ao fato
da translocagdo nos progenitores aumentarem as chances
de formagdo de gametas desequilibrados (Figura 3). Apds
a fertilizagdo, outras dificuldades como falha na implan-
tacdo, abortos espontaneos, malformagdo congénita
e nascimento de criangas com sindrome de Down (em
translocagées com o cromossomo 21) ou Sindrome de
Patau (em translocagdes com o cromossomo 13) sdo re-
sultados observados na literatura (FERFOURI et al., 2011).
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Figura 3 — Esquema demonstrando possiveis zigotos formados apds fertilizagdo de gametas provenientes de portador de translo-
cagdo robertsoniana. (A) Célula germinativa portadora da translocagéo robertsoniana entre os cromossomos 14 e 21 (cor cinza
e preta), do cromossomo 14 (somente cinza) e do cromossomo 21(somente preto) normais. (B) Possiveis configuragdes cromos-
sémicas dos gametas formados. (C) Possiveis configuragées cromossémicas de zigotos dos respectivos gametas apds fertilizagdo

por gameta normal.

A Célula germinativa com rob(14;21)

‘ Possiveis gametas formados ‘

—

1

B
Normal Translocagdo Dissomial4 Auséncia do 14 Dissomia21l Auséncia do 21
Equilibrada
Respectivos zigotos apos fecundagio
Normal Translocacio Trissomia 14 Monossomia 14 Trissomia 21 Monossomia 21
Equilibrada

Fonte: Dados da pesquisa

Em relacdo ao exposto na Figura 3, deve ser ressaltado
que algumas condi¢cbes como as monossomias dos cro-
mossomos 21 e 14 se apresentam letalmente ocasionando
perda gestacional, enquanto a translocagao equilibrada,
por exemplo, poderd manter a altera¢do na genealogia.

De uma forma geral, as alteragdes cromossGmicas
encontradas interferem no processo reprodutivo. As
mesmas podem ser condi¢des novas, surgidas na prole,
devido a eventos de ndo disjunc¢do durante a formacao
dos gametas como ocorreu nos casos de mola hidatiforme
relatadas, por exemplo. Bem como, podem estar ligadas a
progenitores que tenham cariétipo anormal, aumentando
as chances de formacao de gametas com material cromos-
somico diferente do ideal acarretando em obstaculos para
alcancar éxito da prole.

Considera-se ainda que apesar da fisiopatologia da
perda gestacional devido a causas genéticas ndo ser clara,
possa estar relacionada com uma implantagdo deficiente
do embrido no Utero pois o trofoblasto resultante de um
cariotipo anormal parece ndo possuir uma capacidade
adequada de invasdo das artérias espiraladas maternas,
de maneira a ndo permitir a evolu¢do da gravidez no
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primeiro trimestre (FRANCISCO et al.,2013).

Os adultos presentes neste estudo apresentavam al-
teracGes balanceadas, consequentemente, ndo possuiam
caracteristicas divergentes da maioria das pessoas, por
isso, para os mesmos, esse foi o primeiro aconselhamento
genético do qual participaram. Semelhante ocorreu com
0s casais cujo cariétipo ndo diferiu do esperado.

CONCLUSAO

O estudo realizado permitiu constatar que danos
reprodutivos sdo responsaveis pelo achado de alteragdes
cromossdmicas em pessoas que, até entdo, jamais tive-
ram suspeita, visto que, eram portadores balanceados e
que, portanto, as dificuldades reprodutivas constituem
importante motivo de busca ao aconselhamento genético.

Embora as alteragBes citogenéticas ndo estivessem
presentes na maioria dos casais com problemas gesta-
cionais, ainda assim, se mostraram parte importante em
meio a etiologia das dificuldades reprodutivas, ja que,
acarretaram em situagdes problematicas recorrentes e
em prejuizos pds-natal.
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