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GINECOLOGISTAS E OBSTETRAS
ELEGEM SEUS REPRESENTANTES

Estao abertas as inscricoes
de chapas para eleicao da
diretoria da SOGIBA, triénio
2006/2008, durante o més
de junho. A votacao para
escolha dos novos repre-
sentantes da entidade
acontecera nos dias 7 e 8
de setembro, por ocasiao
do 16° Congresso Baiano
de Ginecologia e Obs-
tetricia. Este ano, os gine-
cologistas e obstetras
também elegem a nova
diretoria da Febrasgo. Duas
chapas estao participando
do processo eleitoral.

MULHERES SAO
HOMENAGEADAS | t

A SOGIBA é uma das
entidades presentes
no evento
multidisciplinar que
marca a passagem do
Dia Internacional da
Mulher, 8 de marco,
em Salvador. A
programacao de
atividades busca
chamar a atencao da
sociedade sobre os
problemas e as
desigualdades
enfrentadas pelas
mulheres, além de
levar ao grande
publico informacdes
ligadas a cidadania e
a salde. Pagina 10
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genéticos para casais farmacogenética, que possibilita sua programacao de
com perdas prescrever medicamentos sob atividades cientificas e
gestacionais repetidas.  medida para o paciente. sociais para este ano.

Pagina 6 e 7 Pagina 8 Pagina 4


sergio
Highlight

sergio
Highlight

sergio
Highlight

sergio
Highlight

sergio
Highlight


ARTIGO

TESTES GENETICOS PARA CASAIS
COM PERDAS GESTACIONAIS REPETIDAS

* Por Dr. Sérgio D.J. Pena

INTRODUCAO

O acontecimento de um abortamento na histéria reprodutiva
de um casal deve ser encarado com tranquilidade e ndo
deve ser causa para alarme. Em geral, casais que tiveram
um Unico aborto ndo tém um risco suficientemente elevado
do nascimento de uma crianca anormal no futuro para
justificar investigacdes genéticas deles mesmos, embora,
como ja& demonstramos (1,2), sempre valha a pena, do
ponto de vista psicoldgico, fazer os estudos do material
fetal. Quando ocorre um segundo aborto a situacdo muda,
pois levanta-se a suspeita de que um fator sistematico possa
estar levando o casal a perdas fetais repetidas. Se o casal
tem trés abortos consecutivos, sem nenhum nativivo,
caracteriza-se o chamado “aborto habitual”. Com base
em argumentos de custo-beneficio, é pratica comum entre
obstetras pedir o aconselhamento genético ou solicitar
testes genéticos do casal apenas apds o terceiro aborto.
Entretanto, como veremos abaixo, do ponto de vista
genético, os casais devem ser sempre investigados apés o
segundo aborto, inclusive quando ha nativivos e os abortos
nao sdo consecutivos.

O ACOG - American College of Obstetrics and Gynecology
(3) declara que ha indicacao para investigacdo rotineira
com relacdo a apenas trés possiveis causas de aborto de
repeticdo no primeiro trimestre: anomalia cromossémica
do casal, malformacdes uterinas maternas e anticorpos
anticoagulantes de lupus e anticorpos anti-cardiolipina.
Segundo o ACOG nao héa indicacao para testes de
toxoplasmose, brucelose, hipotireoidismo, hipertensao e
diabetes melito materna nos casais com abortamentos
de repeticdo no primeiro trimestre.

Dentre todos os casais com perdas fetais repetidas, uma
proporcao apresenta anomalias cromossémicas,
geralmente translocacdes balanceadas ou aneuploidias.
Estes casos devem ser identificados porque nao sé eles
envolvem uma alta taxa de recorréncia de perdas fetais
como também um risco aumentado de nascimento de
nativivos com aberracbes cromossdmicas. Isto é devido
ao fato de que individuos portadores e translocacoes
balanceadas podem produzir diferentes gametas

TABELA 1

anormais, sendo que em alguns casos a cromossomopatia
vai ser compativel com a sobrevida a termo. Tharapel e
cols. (4) fizeram uma revisao de 79 estudos publicados
sobre investigacao cromossoémica de casais com duas ou
mais perdas (um total de perto de 8.000 casais) e
obtiveram uma taxa geral de 5,7% de translocacoes
cromossdmicas nos casais (3,9% entre as esposas e 1,8%
entre os maridos). Esta taxa parecia ser a mesma em
casais com duas perdas fetais e com trés ou mais perdas.
A experiéncia do Laboratério GENE sobre a proporcao
de translocacdes cromossOmicas balanceadas em casais
com perdas repetidas é similar. Em 2002, revisamos 526
casais com histéria de mais de uma perda fetal e
investigados do ponto de vista cromossémico (cariotipo
em sangue). Em 26 destes casais encontramos
translocacbes cromossémicas (4,9%), sendo que 3,6%
em maes e 1,6% em pais. Além disso, encontramos
mosaicismo cromossémico de um dos pais, geralmente
de baixo grau, em 12,7% dos 526 casais estudados.
Vamos discutir os casos de translocacdo e mosaicismo
separadamente.

Translocacoes cromossémicas e perdas fetais repetidas -
Experiéncia do Laboratério GENE

Como vimos acima, os exames cromossdmicos do GENE
em casais com perdas fetais repetidas mostram uma
frequéncia de 4,9% de translocacdes cromossémicas
balanceadas, o que é muito similar a literatura mundial.
Para verificar se podemos identificar nestes casais fatores
indicativos de maior risco, fizemos a analise dos casos de
acordo com o numero de perdas fetais (Tabela 1) e da
presenca, ou nado, de nativivos (Tabela 2). A Tabela 1
mostra claramente que nao ha diferenca significativa entre
a frequéncia de translocacdes cromossdmicas em casais
com duas (4,4%), trés ou mais perdas gestacionais (5,2%).
Ja a Tabela 2 evidencia que a frequéncia gestacional ¢
em maior em casais com histéria de nativivos, embora a
diferenca nao seja estatisticamente significativa. Assim,
0s nossos achados, confirmam os dados da literatura: os
casais devem ser investigados com estudos cromossdomicos
(cariotipo) a partir da segunda perda fetal, mesmo que
ja tenham tido nativivos normais!

NUMERO DE ABORTOS E PREVALENCIA DE ANOMALIAS CROMOSSOMICAS EM CASAIS COM DUAS OU MAIS PERDAS FETAIS

N° . Perdas Fetais No. Pacientes

2 274
23 210
TABELA 2

No. Translocacées Cromossémicas %
12 4,4%
1 5,2%

NUMERO DE NATIVIVOS E PREVALENCIA DE ANOMALIAS CROMOSSOMICAS EM CASAIS COM DUAS OU MAIS PERDAS FETAIS

N° . Nativivos No. Pacientes
0 364
21 132

No. Translocacées Cromossémicas %

13 3,6%
11 8,3%



ARTIGO

MOSAICISMO CROMOSSOMICO E PERDAS FETAIS REPETIDAS

O mosaicismo cromossdmico consiste na coexisténcia de duas
linhagens celulares de diferentes constituicdes cromossémicas
no mesmo individuo. Como indicado acima, encontramos
mosaicismo cromossémico de baixo grau em 12,7 % dos casais
com duas ou mais perdas fetais estudados. Este nimero parece
bem maior que o esperado. Por exemplo,

5 Sonntag et al. (5) encontraram uma prevaléncia de apenas
3,2% em mulheres que se apresentaram para ICSI por
indicacdes androlégicas, um grupo que se assemelha a
populacao geral. No GENE o mosaicismo foi encontrado na
esposa em 93% dos casais e em apenas 11% no marido. Esta
diferenca é altamente significativa. Em todos os casos o
mosaicismo era de baixo grau , ou seja, envolvia menos de
10% de células anormais entre uma maioria de células normais
e, na vasta maioria, envolvia apenas 0s cromossomaos sexuais.
O fato dos mosaicismos serem de baixo grau e em sua maioria
envolverem cromossomos sexuais sugere que eles possam nao
estar causalmente relacionados com as perdas fetais.
Realmente, alguns estudos nao confirmaram que a associacao
entre mosaicismo e perdas fetais repetidas fosse
estatisticamente significante (6,7). Além disso, Sonntag et al.
(5) nao observaram nenhuma diferenca nas taxas de
fertilizacoes bem sucedidas, implantacoes de embrides ou
perdas gestacionais de pacientes com mosaicismo de baixo
grau em compara¢do com o grupo de cariétipo normal. Por
outro lado, outros autores levantaram a possibilidade de que
0s mosaicismos de baixo grau representem uma manifestacdo
de um aumento de eventos mutacionais cromossdémicos (nao-
disjuncdes) no sangue da paciente (8). Desta maneira, 0s
mosaicismos poderiam ser indicadores de uma predisposicao
a producdo de ovoécitos (ou espermatozédides) com
anormalidades cromossémicas e a sua presenca entao seria
uma indicacdo para estudos pré-natais em gravidezes
subsequentes do casal. Assim, o ponto de vista cientifico, o
significado clinico do mosaicismo de baixo grau permanece
incerto. Entretanto, considerando que hoje em dia a
amniocentese genética é um procedimento simples, confiavel
e praticamente desprovido de riscos fetais, parece-nos
prudente oferecer o diagnostico pré-natal por amnioentese
na 16a semana de gravidez a casais nos quais foi diagnosticada
a presenca de mosaicismo cromossémico no exame do caridtipo
em sangue.

Conduta Sugerida para Investigacao Genética dos Casais com
Perdas Gestacionais Repetidas

Vimos acima que anomalias cromossémicas sao as causas mais
frequentes de perdas fetais, e que cerca de 20% dos casais
com perdas fetais repetidas apresentam, eles mesmos,
alteracdes cromossdmicas. Ao fazermos exames cromossdmicos
dos pais e dos fetos em casos de perdas fetais repetidas,
podemos, entdo, encontrar trés tipos de combinacbes
possiveis, Ou seja: casais com cromossomopatias e fetos com
cromossomopatia; casais cromossomicamente normais e fetos
com cromossomopatia; e casais cromossomicamente normais
e fetos cromossomicamente normais.

O primeiro grupo, constituido principalmente por pais com
translocacdes cromossdémicas balanceadas, representa o grupo
de alto risco genético de repeticdo da perda fetal, e também
de nativivos anormais, sendo este Ultimo o acontecimento
que deve ser evitado a todo custo. Estes casais podem tentar

novas gravidezes, contanto que elas sejam monitorizadas por
técnicas citogenéticas de diagnodstico pré-natal (coleta de
vilosidades coridnicas ou amniocentese). Recentemente
emergiu também a possibilidade de fazer o diagnéstico
citogenético pré-implantacional para estes casais.

No segundo grupo ha uma explicacdo do motivo das perdas
fetais, mas ndo sabemos o motivo das cromossomopatias
fetais repetidas. Alguns estudos tém sugerido que estes casos
sdo predominantemente devidos a efeitos relacionados com
a idade materna e que, ademais, pode haver na populacdo
consideravel variabilidade de risco para aneuploidia fetal (9).
Assim, para estes casais ha também a indicacao de diagnéstico
pré-natal em futuras gravidezes. Nos, em geral, recomendamos
a amniocentese, que é feita no segundo trimestre, apds o
periodo em que as perdas gestacionais sdo mais comuns.

O terceiro grupo nao apresenta risco aumentado de nativivos
cromossomicamente anormais e, assim, nao ha indicacao clara
para o diagndstico pré-natal. Dentro deste grupo estdo os
casais com causas maternas de perdas fetais, tais como
malformacdes uterinas, anticorpos anti-cardiolipina etc. e
também casais cujos fetos sofrem de doencas genéticas ndo-
cromossémicas tais como os defeitos de fechamento do tubo
neural ou doencas autossdmicas recessivas.

* Prof. Dr. Sérgio D.J. Pena

GENE - Nucleo de Genética Médica de Minas Gerais

Av. Afonso Pena 3111, 9° andar, 30130-909 Belo Horizonte, MG
Tel.: (+31) 3284-8000; Fax: (+31) 3227-3792

Email: spena@gene.com.br
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