Estudo da Prevaléncia de Anomalias
Cromossdmicas em Abortamentos
Espontaneos ou Mortes Fetais
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RESUMO
Introducgéo: O abortamento espontaneo é um dos problemas mais frequentes da gravidez, estimando-se que afete, pelo menos, 25%
das mulheres que tentam engravidar. O objetivo principal deste trabalho foi o estudo da prevaléncia das anomalias cromossémicas em
perdas gestacionais, analisando a sua relagéo com a idade materna, idade gestacional e histéria de abortamentos prévios.
Material e Métodos: Realizou-se um estudo retrospetivo em 401 casos de perdas de gravidez que efetuaram andlise citogenética e
anatomo-patoldgica, entre janeiro de 2008 e junho de 2012, no Centro Hospitalar de S. Jo&o.
Resultados: Dos 401 casos enviados para estudo citogenético foi possivel obter informagéo sobre o complemento cromossémico
em 333 casos, dos quais 72,7% apresentaram cariétipo normal e 27,3% cariotipo anormal. As aneuploidias representaram 92,3% das
cromossomopatias identificadas, sendo as trissomias as mais frequentes, associadas a uma idade materna avangada e a uma idade
gestacional precoce. Nao se verificou concordancia entre os resultados da analise anatomo-patoldgica e citogenética.
Discusséo e Concluséo: A prevaléncia de anomalias cromossémicas, no primeiro trimestre, foi semelhante entre os casos de abor-
tamento esporadico e recorrente. Com o aumento da idade materna observou-se um aumento das trissomias, com um incremento
médio de 7,4% no risco de ocorréncia por ano. Nao foi estabelecida uma correlagéo cariétipo-patolégica significativa. A contaminagao
materna da amostra foi o principal entrave a determinagéo exata da prevaléncia de anomalias cromossémicas. As técnicas de cito-
genética molecular ja disponiveis podem colmatar esta e outras limitagdes da técnica convencional.
Palavras-chave: Abortamento Espontaneo/genética; Aberragdes Cromossomicas; Anomalias Cromossémicas; Infertilidade Feminina/
genética; Portugal.

ABSTRACT
Introduction: Spontaneous abortion is one of the most frequent problems of pregnancy, estimated to affect, at least, one in every four
women who tries to conceive. The main purpose of this work was to study the prevalence of chromosomal abnormalities in gestational
losses, evaluating their relation with maternal age, gestational age and previous abortion history.
Material and Methods: Retrospective study of 401 pregnancy loss cases that have gone through cytogenetic and anatomopathologic
analysis between January 2008 and June 2012, in Centro Hospitalar de S. Jo&o, Oporto.
Results: Of the 401 cases sent to cytogenetic study, it was possible to obtain information about the chromosomal complement in 333
cases, of which 72.7% showed normal karyotype, and 27.3% abnormal karyotype. Aneuploidies represented 92.3% of the identified
chromosomopathies, with trisomies being the most frequent, related with an advanced maternal age and an early gestational age.
There was no agreement between the results of the cytogenetic and the anatomopathologic analysis.
Discussion/Conclusion: The prevalence of chromosomal abnormalities, during the first trimester, is similar between sporadic and
recurrent miscarriages. With increased maternal age, trisomies, the most frequent type of aneuploidy, are more likely to occur, with a
mean increment in probability of 7.4% per year. A significant karyotype-pathological correlation was not established. Maternal contami-
nation is the main obstacle to the accurate determination of the prevalence of chromosomal abnormalities. The molecular cytogenetic
techniques already available can overcome the limitations of the conventional technique.
Keywords: Abortion, Spontaneous/genetics; Chromosome Aberrations; Chromosome Disorders; Infertility, Female/genetics; Portugal.

INTRODUCAO
O abortamento espontaneo é um problema frequente mossdmicas no produto de concecdo cerca de 50-60%
durante a gravidez, estimando-se que afete cerca de 25 a dos casos.>%® A maioria destas anomalias sdo numéricas

50% das mulheres que tentam engravidar, apesar de ape-
nas 15% dos casos serem clinicamente reconhecidos.'?
Sabe-se que a maioria dos abortamentos ocorre nas pri-
meiras semanas de gestacéo, especialmente até as 14
semanas.! Embora grande parte dos abortamentos seja
esporadico, 1-3% dos casais sofre abortamento recorrente,
definido como a perda consecutiva de trés ou mais gravide-
zes, com um ainda maior impacto psicossocial.>%*

Varias patologias tém sido atribuidas como causa de
abortamento esporadico, representando as anomalias cro-

(95%), sendo as trissomias as mais prevalentes (60%),
mais comummente a trissomia 16, seguidas das poliploi-
dias e da monossomia X.2 No que diz respeito ao aborta-
mento recorrente, a literatura ndo é tdo consensual quanto
a frequéncia das anomalias cromossomicas, existindo au-
tores que afirmam que ocorrem com frequéncia semelhan-
te a de abortamento esporadico’'° e outros que defendem
uma menor frequéncia.*?

O aumento da idade materna esta relacionado com um
aumento de anomalias cromossémicas no produto de con-
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cegdo e, consequentemente, de abortamentos esponta-
neos.21%1314 Ag longo dos anos, e em todo o mundo, vai-se
tornando evidente um adiamento progressivo da materni-
dade com um aumento significativo da idade da primeira
gravidez. Em Portugal, num periodo de apenas 10 anos
(1998-2008), houve um incremento no numero de partos
acima dos 40 anos (de 1,8% para 3,2%) bem como uma
mudanga do grupo etario em que se verificou a maioria dos
mesmos: dos 25-29 anos para os 30-34 anos.' Este au-
mento da idade materna esta relacionado com uma maior
taxa de abortamentos espontaneos e perdas fetais, seguin-
do uma curva em ‘J’ com degrau de aumento aos 35 anos."®
Tal facto traduz-se num aumento da proporgao de cariétipo
fetal anormal: 51-54% em mulheres com menos de 35 anos
e 74-76% em mulheres mais velhas.'®!”

Tendo em conta as probabilidades na altura da fecun-
dagéo, seria de prever o mesmo numero de embrides mas-
culinos como femininos. No entanto, existe uma distor¢ao
desta relagdo aquando do parto, nascendo um maior nu-
mero de fetos do sexo masculino numa relagado de aproxi-
madamente 1,05'®'° (1,053 em Portugal, em 2011).2°

Assim, tendo em conta o enorme impacto das ano-
malias cromossoémicas no sucesso da gravidez, tivemos,
como principais objetivos neste trabalho, a identificagdo
das anomalias cromossomicas mais comuns em aborta-
mentos espontaneos ou mortes fetais, e avaliar a relagéo
destas com idade gestacional, idade materna e histéria de
abortamentos prévios. Adicionalmente, também avaliamos
0 numero relativo de produtos de abortamento do sexo fe-
minino e masculino e a concordancia dos resultados obti-
dos pelo estudo citogenético e anatomo-patoldgico.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo envolveu a analise retrospetiva dos
resultados obtidos pelo estudo citogenético e anatomo-pa-
tolégico dos produtos de abortamento espontaneo ou mor-
te fetal, ocorridos no Centro Hospitalar de S. Jo&do, entre
janeiro de 2008 e junho de 2012.

Realizou-se a consulta dos processos clinicos e foi reco-
Ihida informagédo quanto a idade e histéria obstétrica prévia
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da gravida, idade gestacional aquando da perda da gravi-
dez, e resultados da analise genética e anatomo-patoldgica
do produto de abortamento. Este estudo foi aprovado pela
Comissédo de Etica para a Saude do Centro Hospitalar de
Sao Jodo/Faculdade de Medicina da Universidade do Porto
(FMUP).

Os critérios para estudo citogenético foram os seguin-
tes: interrupcdes médicas da gravidez; casos de mortes
fetais e abortamentos tardios; abortamentos precoces de
repeticdo (mais de 2); e abortamento em casal portador
de anomalia cromossomica conhecida. Para o estudo de
abortamentos espontaneos, as interrupgdes médicas da
gravidez foram excluidas, evitando um possivel enviesa-
mento nos resultados. Além dos que cumpriam os critérios
anteriormente referidos, a série de casos analisada incluiu,
ainda, abortamentos espontaneos ocorridos em primiges-
tas, no ambito de um projeto de investigagdo previamente
existente.

Tendo em conta a idade gestacional aquando do abor-
tamento, os produtos analisados foram distribuidos por
trimestres gestacionais: o primeiro até as 12 semanas, o
segundo entre as 13 e as 24 e o terceiro a partir das 24 se-
manas de gestacao. Para a avaliagdo do impacto da idade
materna nos resultados, definiram-se, também, trés grupos
de idades: mulheres com menos de 35 anos, entre os 35 e
os 39 anos e com mais de 40 anos de idade.

Com o objetivo de estabelecer uma correlacdo entre a
informacao anatomo-patolégica e a citogenética (cariétipo
normal ou anormal), optou-se por estabelecer seis grupos
tendo em conta o resultado sugerido pela analise anatomo-
-patolégica: (1) provavel cromossomopatia; (2) sem apa-
rente implantacdo adequada; (3) embrido/tecido embriona-
rio com aparente crescimento desorganizado; (4) provavel
infecao; (5) indicagao de restricdo de crescimento fetal; (6)
outras, em que foram incluidas todas as restantes indica-
coes.

A andlise genética consistiu na realizagdo das técni-
cas de Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification
(MLPA), usando o kit comercial P095 (MRC Holland, Ams-
terdam, The Netherlands) e o caridtipo por bandas GTL,
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Figura 1 - Numero absoluto das cromossomopatias identificadas em cada trimestre gestacional
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Tabela 1 - Descrigdo das anomalias estruturais encontradas e respetiva informagao clinica

Anomalias Estruturais Idade materna Recorréncia Trimestre
45,X[26]/46,X,del(X)(q)[22]/46,XX[2] <35 N&o 1°
46,XX,der(8)t(6;8)(q13;p23,1)mat <35 Sim 1°
46,XX,dup(15)(q12913)mat 35-39 Sim e
45 XX,dup(1q),der(13;14) 35-39 N3o 20
46,XX, der(22) 35-39 Nao 1°
46,XX,i(8)(q11,1) <35 N3o 10
47 XX, mar[3]/46,XX[27] <35 N3o 10

de acordo com protocolos estabelecidos previamente no
Departamento de Genética da FMUP, onde a analise foi
realizada.?122

Foi efetuado o estudo estatistico dos dados obtidos uti-
lizando os programas Microsoft Office Excel 2007 e IBM
SPSS Statistics 20. Utilizou-se o teste de t-Student tanto
para validar a amostra a nivel da distribuigdo e disperséo,
como para, em conjunto com o teste qui-quadrado, verifi-
car a significancia entre variaveis. Utilizou-se, igualmente,
o0 modelo de regresséao logistica para analise multivariavel
e criagdo de modelos de risco. Foram considerados signifi-
cativos valores p < 0,05.

RESULTADOS

De acordo com os critérios anteriormente referidos, foi
realizado estudo citogenético a 401 produtos de aborta-
mento espontaneo ou de morte fetal, dos quais 251 ocorre-
ram no primeiro, 118 no segundo e, apenas, 32 no terceiro
trimestre de gravidez.

A anadlise cromossomica néo foi conclusiva, verificando-
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-se insucesso de cultura, em 20,0% (80/401) da totalida-
de de casos analisados. Este insucesso verificou-se em
21,5% (54/251) dos casos do primeiro trimestre, 12,7%
(15/118) do segundo e 34,4% (11/32) do terceiro. Em 12
destes 80 casos, a andlise pela técnica de MLPA permi-
tiu a identificacdo de aneuploidia ou de material genético
masculino, tendo-se incluido estes casos na totalidade da
amostra analisada. Assim, dos 401 produtos de abortamen-
to enviados para estudo genético foi possivel obter informa-
¢ao sobre o complemento cromossémico em 333 (83,0%),
dos quais 72,7% (242/333) apresentavam cariotipo normal
e 27,3% (91/333) caridtipo anormal.

Considerando os casos com cariétipo anormal, em
92,3% (84/91) identificaram-se anomalias numéricas, sen-
do as trissomias a alteragdo cromossdémica mais comum
(55/84; 65,5%). A trissomia 16 (n = 17; 30,9%) foi a anoma-
lia mais frequente, seguida da trissomia 18 (n = 12; 21,8%)
e da 21 (n=8; 14,5%). Identificaram-se, ainda, 21 casos de
poliploidia (25,0%) e sete de monossomia X (8,3%) (Fig.1).
Adicionalmente, foram encontradas sete anomalias estru-
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turais, cuja descrigdo esta apresentada na Tabela 1. Em
dois destes casos verificou-se que a alteragdo herdada
era de origem materna, sendo as restantes alteragbes ‘de
novo’.

Verificou-se que 78,0% (71/91) dos casos de cromos-
somopatia ocorreram no primeiro trimestre, 19,8% (18/91)
no segundo e 2,2% (2/91) no terceiro. Identificou-se, entao,
uma correlagao positiva, entre a precocidade da gestacao
e a existéncia de anomalias cromossomicas (p < 0,001),
ocorrendo metade destas (45/91) entre a oitava e décima
semanas de gestacao (Fig. 2).

Dos 333 casos estudados, 71 eram produtos de aborta-
mento recorrente e 262 de abortamento esporadico. Nao se
encontrou diferenga significativa na prevaléncia de cromos-
somopatias, no primeiro trimestre, entre estes dois grupos
(36,2% vs 33,8%, respetivamente; p > 0,05). No entanto, a
idade materna média diferiu, sendo de 32,4 anos no grupo
de abortamento esporadico e de 34,8 anos no recorrente
(p = 0,002).

A idade materna média geral foi de 32,9 anos (desvio
padréo: 5,8; Intervalo de Confianga (IC) 99%: [32,1 — 33,8]),
com 185 (55,6%) mulheres de idade inferior a 35 anos, 106
(31,8%) entre 35 e 39 anos e 42 (12,6%) acima dos 40 anos
de idade. Identificaram-se 22,2% (41/185) de anomalias
cromossomicas no grupo mais jovem, 31,1% (33/106) no
grupo de idade compreendida entre 35 e 39 anos e 40,5%
(17/42) no grupo de mulheres acima dos 40 anos de idade.
Identificou-se uma associagéo positiva entre o aumento da
idade materna e a presenga de cariétipo anormal (p = 0,02),
verificando-se um aumento médio de 7,4% (IC 95%: [2,6 —
12,4]; p = 0,002) no risco de ocorréncia destas anomalias
por cada aumento de um ano na idade materna. No en-
tanto, analisando as diferentes anomalias cromossomicas
detetadas, apenas se verificou esta associagdo em caso
de trissomia (p < 0,01), ndo existindo relagéo entre o au-

mento da idade materna e um maior risco para poliploidia
(p = 0,939) ou monossomia X (p = 0,568). Tendo em conta
as trissomias mais comummente detetadas, verificou-se
uma idade materna média superior em caso de trissomia
21 (38,3 anos; p < 0,005) do que em caso de trissomia 16
(33,1 anos; p < 0,005) ou 18 (34,3 anos; p < 0,005).

Analisando os resultados obtidos, verificou-se que
219/333 (65,8%) eram do sexo feminino e 114/333 (34,2%)
do sexo masculino. Tendo em conta a idade gestacional,
esta predominancia do sexo feminino apenas se verificou
no primeiro trimestre: 163 (79,1%) casos do sexo feminino
e 43 (20,9%) do sexo masculino. Ja no segundo trimestre,
a relacao de casos do sexo feminino e masculino foi, res-
petivamente, de 41,0% vs 59,0% e no terceiro trimestre de
59,1% vs 40,9%.

Nao se identificou diferenga na prevaléncia de anoma-
lias cromossomicas entre os embrides do sexo masculino
e feminino (28,9% vs 26,5%; p = 0,19), exceto quando es-
tratificado por trimestre: um maior niumero de cariétipos
anormais nos casos de sexo masculino do primeiro trimes-
tre gestacional (55,8% vs 28,8%; p = 0,01). A comparacéo
entre os grupos de abortamento esporadico e recorrente
quanto a relagao entre o nimero de embrides do sexo mas-
culino e feminino encontra-se na Tabela 2.

O estudo anatomo-patolégico dos produtos de aborta-
mento sugeriu cromossomopatia em 89/333 (26,7%) casos.
Destes, em apenas 39 (43,8%) foram detetadas anomalias
cromossomicas no cariétipo, ndo havendo concordancia en-
tre os resultados destes dois testes (p = 0,608). Identifica-
ram-se, ainda, 74 casos com aspetos sugestivos de implan-
tagdo embrionaria anormal, 42 casos de infegdo, 29 casos
de crescimento desorganizado e 15 de restricdo do cres-
cimento fetal. O grupo com indicagdo de abortamento por
possivel causa infeciosa foi aquele que incluiu uma menor
proporgao de casos com cromossomopatia (4/42; 9,5%).

Tabela 2 - Distribuigdo por trimestre do sexo embrionario e respetiva frequéncia de anomalias cromossémicas em perdas gestacionais

1° Trimestre

Geral

2° Trimestre 3° Trimestre

Cariotipo
Masculino Feminino Masculino Feminino Masculino Feminino
Normal 13 85 47 30 8 11
Abortamento
Esporadico
Anormal 17 33 7 9 0 2
Normal 6 31 6 4 1 0
Abortamento
Recorrente
Anormal 7 14 2 0 0 0
Total 43 163 62 43 9 13
Frequéncia de anomalias 55,8% 28,8% 14,5% 20,9% 0% 15,4%
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DISCUSSAO

Aidentificagdo da causa da perda de uma gravidez é um
desafio para o clinico. As aneuploidias devem ser investiga-
das, uma vez que estdo frequentemente implicadas como
causa de abortamento esporadico, nomeadamente durante
0 primeiro trimestre.??® Apesar da grande maioria destas
anomalias cromossomicas ser esporadica e, portanto, com
pouca probabilidade de se repetir, a sua identificacédo é re-
confortante para o casal e possui valor prognéstico quan-
to ao sucesso de uma proxima gravidez. Varios estudos
tém sugerido um melhor prognéstico numa gravidez sub-
sequente a um abortamento por aneuploidia do que apds
uma situagdo em que o cariétipo se revelou normal.12324
Por outro lado, caso se identifique uma anomalia estrutural
como causa de abortamento espontaneo, dever-se-a ex-
cluir possiveis anomalias cromossémicas nos progenitores,
no sentido de poder oferecer um aconselhamento genético/
reprodutivo mais adequado.?

No presente estudo, numa elevada percentagem de ca-
sos (20,0%) nao foi possivel a obtengéo do cariétipo. Este
facto esta descrito na literatura como uma das limitagdes
associada a técnica de cultura celular e a obtengdo de
cariotipo fetal, tendo sido reportadas taxas de insucesso
de cultura até 40%.2% A inviabilidade celular pelo elevado
tempo de retengdo in utero, a contaminagdo bacteriana ou
fungica aquando da recolha da amostra ou, ainda, a conta-
minag¢ao da amostra com células maternas sao fatores que
contribuirdo para esta elevada taxa de insucesso.? Assim,
a maior percentagem de insucesso verificada no terceiro
trimestre da nossa amostra, ter-se-a devido, provavelmen-
te, a inviabilidade celular decorrente de um longo periodo
entre a morte fetal e a recegcdo do material para analise
citogenética.

Neste sentido, existem hoje em dia outras técnicas que
permitem colmatar essa limitagdo. Assim, na auséncia de
obtenc¢do de um cariétipo por insucesso de cultura ou por
contaminagéo externa (técnica convencional), o clinico po-
dera requisitar ao Laboratdrio de Genética a realizagédo de
outras técnicas, nomeadamente as técnicas de Hibridagao
Genomica Comparativa por arrays (aCGH) e a técnica de
PCR Quantitativo por Fluorescéncia (QF-PCR), que lhe po-
derédo dar informacgéao relativa ao complemento cromosso-
mico do produto fetal em causa, desde que seja reservada
uma amostra de ADN para estudo posterior.

Recentemente, Morgen et al?” sugeriram um protocolo
de diagnéstico que se revelou bastante eficaz. Com o objeti-
vo de ultrapassar as duas limitagdes principais associadas a
cultura celular, ou seja, a faléncia de cultura e a contamina-
¢ao materna, estes autores propuseram que o protocolo de
estudo dos produtos fetais resultantes de perdas gestacio-
nais mais indicado deveria consistir na realizagao inicial da
técnica de QF-PCR e, nos casos cujo resultado encontrado
fosse normal, a realizagdo posterior da técnica de arrays
CGH. Este protocolo revelou-se extremamente eficiente,
permitindo a detegdo de um maior nimero de casos com
constituigdo cromossémica anormal e o reconhecimento da
maioria das situagdes de contaminagéo materna.
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De acordo com o esperado, as alteragdes numeéricas
constituiram 92,3% das anomalias identificadas, sendo as
trissomias as mais prevalentes (65,5%). A maior frequén-
cia da trissomia 16, seguida da trissomia 18 e 21 esta de
acordo com literatura.?*?® Observamos aumento da preva-
Iéncia destas anomalias com o avancgar da idade materna,
com um incremento médio de 7,4% no risco de ocorréncia
a cada ano. Tendo em conta o seu enorme contributo para
abortamento espontéaneo, isto torna-se um problema cres-
cente com o progressivo adiamento da maternidade verifi-
cado tanto em Portugal como no resto do mundo. No que
diz respeito as poliploidias e monossomias, também cau-
sas frequentes de abortamento, ndo se encontrou correla-
¢ado com a idade materna, tal como o verificado por Rolnik
et al.?8

Quanto as anomalias estruturais, pela sua elevada
probabilidade de recorréncia, € extremamente relevante
fornecer ao casal informagéo e aconselhamento genético
adequado para futuras gravidezes. Para tal, devera ser rea-
lizado o cariétipo de ambos os progenitores no sentido de
se averiguar a natureza herdada ou “de novo” da anomalia
encontrada na perda gestacional.

A incidéncia de anomalias cromossémicas no primeiro
trimestre foi menor do que a esperada (50-60%),%%% tan-
to em caso de abortamento esporadico (33,8%) como em
caso de recorrente (36,2%). A presenca de contaminagao
materna devera ter contribuido para estes valores encon-
trados, como podera ser comprovado pela predominancia
de embrides de sexo feminino com cariétipo normal na to-
talidade da amostra (161/242; 66,5%). Este achado esta de
acordo com o descrito na literatura: cerca de 30 a 40% dos
cariétipos 46,XX obtidos por técnica convencional, poderao
ser de origem materna.?®30

Assim, a presenga de um maior numero de anomalias
cromossomicas nos fetos de sexo masculino, verificada no
primeiro trimestre, devera ter, provavelmente, relagdo com
0 excesso de contaminagao materna do nosso estudo, que
podera ter mascarado os resultados obtidos. Este achado
salienta a importancia da realizagdo do estudo da exclu-
sdo de contaminagdo materna sempre que forem enviados
para estudo citogenético produtos de abortamento preco-
ce.

N&o se identificou diferenga na prevaléncia de cromos-
somopatias, no primeiro trimestre, entre o grupo de aborta-
mento esporadico e recorrente. Estes resultados estdo de
acordo com alguns estudos prévios®'® e contrariam outros
que afirmam uma menor taxa de anomalias em caso de
abortamento recorrente. 12

Foi evidente um decréscimo da incidéncia de anomalias
cromossémicas com a progresséao da gravidez: 78,0% des-
tas ocorreram no primeiro trimestre, 19,8% no segundo e,
apenas, 2,2% no terceiro. Assim, estas anomalias demons-
tram-se ser inversamente proporcionais a idade gestacional,
ocorrendo com menor probabilidade com a aproximagéo do
final da gravidez.}®%% |sto evidencia uma selegédo natural
precoce, devendo-se equacionar outras possiveis causas
para abortamentos apds as 14 semanas de gestacao.



Kano et al® levanta a possibilidade de, em casos de
abortamento recorrente sem anomalias cromossomicas ou
outra etiologia conhecida, os embrides abortados serem
preferencialmente do sexo feminino. No entanto, neste es-
tudo, a maior proporgao de fetos de cariétipo normal do
sexo feminino verificada no primeiro trimestre, tanto em
caso esporadico como recorrente, podera, mais uma vez,
ser explicada pela presencga de contaminagado materna nas
amostras analisadas. A imaturidade tipica dos produtos de
abortamento nos primeiros meses gestacionais podera tor-
nar dificil a garantia da origem do material analisado.

Pela analise anatomo-patolégica, houve sugestdo de
89 (26,7%) casos de cromossomopatia, porém, somente
39 (43,8%) destes foram concordantes com o resultado do
cariotipo, ou seja, com a presenga de anomalia cromosso-
mica. Assim, pela discordancia dos resultados entre estes
dois testes, verificou-se que a analise anatomo-patoldgica
€ um método pouco sensivel para a identificagao de ano-
malias cromossomicas, ndo devendo o diagnéstico funda-
mentar-se no resultado desta anadlise. Relativamente as
restantes causas de abortamento sugeridas pela analise
anatomo-patolégica, verificamos, como seria de esperar, a
menor percentagem de anomalias cromossémicas no gru-
po de provavel infegédo (9,5%). Para o menor erro diagnos-
tico neste grupo, devera ter contribuido a maior facilidade
de identificacdo das caracteristicas especificas das célu-
las inflamatérias. Pelo contrario, a precisdo de diagndstico
nos restantes grupos podera ser afetada pela subjetividade
dos critérios utilizados. Que tenhamos conhecimento, até a
data, este foi o primeiro estudo a comparar os resultados
obtidos pela andlise citogenética e anatomo-patoldgica.

Consideramos que o tamanho da amostra analisada,
333 casos de abortamento espontaneo ou morte fetal, de-
monstrou ser um ponto forte do nosso estudo, garantindo
uma maior confianca nos resultados obtidos. E de referir,
ainda, que nos 12 casos em que apenas se obteve infor-
magdo do complemento cromossémico por MLPA, nao
podemos excluir a possibilidade de outras anomalias cro-
mossomicas estarem presentes. Isto porque, apesar da
vantagem de requerer apenas uma pequena amostra de
ADN e se tratar de uma forma rapida e pouco dispendiosa
de detecdo de aneuploidias dos cromossomas 13, 18, 21,
X e Y22, ndo analisa outras anomalias do cariétipo, nomea-
damente a trissomia do cromossoma 16, frequentemente
implicada como causa de abortamento espontaneo. Mes-
mo tendo isto em conta, o uso da técnica de MLPA revelou-
-se um método bastante util para a confirmagéo de grande
parte dos resultados obtidos pela analise do cariétipo, além
de também permitir a exclusdo de algumas das anomalias
cromossémicas mais comuns nos casos de insucesso de
cultura.

Aincluséo, tanto de produtos de abortamento esporadi-
co como de recorrente na totalidade da amostra, foi bastan-
te vantajosa ao permitir o estudo simultaneo da prevaléncia
de cromossomopatias nos dois espectros situacionais.
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CONCLUSOES

A perda de uma gravidez, independentemente da altura
em que ocorre, € um evento com grande impacto no casal
que tenta procriar. Além do possivel valor prognéstico para
uma gravidez subsequente, a analise do cariétipo pode
trazer um importante alivio psicolégico ao casal e evitar
demais investigacdes.?® Mesmo em caso de abortamento
esporadico, as anomalias cromossomicas revelam-se, fre-
quentemente, como uma principal causa, homeadamente
até a 142 semana de gestagao, apresentando uma preva-
Iéncia semelhante a verificada em caso de recorréncia. No
caso especifico da identificagdo de uma anomalia estrutu-
ral, é possivel que esta tenha origem num dos progenitores
e, assim, torna-se primordial fornecer toda a informagéo e
aconselhamento genético-reprodutivo ao casal. A analise
do cariétipo em qualquer produto de abortamento, recor-
rente ou ndo, reconfortara entdo o casal e ajuda-lo-a a de-
cidir quanto a tentativa de uma nova gestagéo.

Sabe-se que a idade materna avangada é também um
dos principais fatores de insucesso da gravidez. Assim,
com o atual adiamento da maternidade e consequente au-
mento da probabilidade de abortamento por aneuploidia,
torna-se necessario que o clinico informe, atempadamente,
as mulheres com intengdo de engravidar deste risco pro-
gressivo com o avangar da idade.

Para um eficaz estudo de anomalias cromossémicas,
evitando a elevada taxa de insucesso de cultura celular,
sugere-se uma combinacgéo de técnicas de andlise citoge-
nética que permita o estudo da totalidade do cariétipo ou,
pelo menos, das aneuploidias mais frequentemente impli-
cadas como causa de abortamentos espontaneo.

Tendo em conta a elevada taxa de contaminagao mater-
na neste tipo de estudo, torna-se imprescindivel a analise
adicional do ADN materno. Sé assim sera possivel a total
exclusdo de células maternas da amostra, obtendo-se a
exata prevaléncia de anomalias cromossémicas e possibi-
litando o estudo quanto a uma possivel diferenca entre a
taxa de abortamento de embrides femininos e masculinos.

E de se salientar que este estudo se baseou na andlise
de dados retrospetivos e que, atualmente, para colmatar as
limitagbes da técnica de MLPA, o Departamento de Genéti-
ca inclui a técnica de QF-PCR no estudo de abortamentos
do primeiro trimestre. Assim, & possivel ndo s6 exclusao
da contaminagado materna, principal limitacdo identificada
neste estudo, como ainda o estudo adicional do numero de
cépias para os cromossomas 15, 16 e 22. Tal como neste
ultimo método, a técnica de arrays CGH, n&o necessita de
cultura celular, tendo ainda a vantagem adicional de permi-
tir a analise do complemento cromossémico total, com uma
resolucéo bastante superior ao cariétipo convencional.

Por conseguinte, a adogdo de um novo protocolo de
diagnostico no estudo genético das perdas gestacionais
que inclua a realizagdo das técnicas de QF-PCR e arrays
CGH em substituicdo da técnica convencional (cariétipo)
parece ser a metodologia mais adequada e com um custo-
-beneficio mais eficaz.
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