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RESUMO

O relato descreve uma paciente portadora de translocagido
cromossomica balanceada. Apresenta historia de trés
abortamentos consecutivos, sendo os dois primeiros na décima
semana de gestacao e o terceiro na oitava. Os fatos motivaram o
casal a procurar o Servico de Ginecologia/Obstetricia na
Unidade Basica de Saude, de onde vém referidos para o
Ambulatorio de Genética. O caridtipo revela que a paciente é
portadora de translocagdo cromossdOmica balanceada,
apresentando cariotipo 46,XX,t(1;16)(p36;q22), enquanto o do
parceiro ¢ normal 46,XY. A alteracdo cromossOmica esta
relacionada com o quadro de abortamento espontaneo precoce
bem como o risco de nascimento de crianga com malformagdes
multiplas. Ha recomendagdo de aconselhamento genético e
reproducdo assistida caso haja desejo de novas gestagdes.
Descritores: aborto habitual; aborto espontaneo; translocagao
genética; aconselhamento genético.

ABSTRACT

This case report describes a 30-year-old female patient, carrier
ofabalanced chromosomal translocation. The patient has a past
of three consecutives abortions, the first two losses during the
tenth week of pregnancy and the third during the eighth week.
This situation motivated the couple to seek the obstetrics &
gynecologic professional at the Basic Health Care Unit, who
referred them to the Genetic ambulatory care. Karyotype
reveals the female patient carries a balanced chromosomal
translocation, being 46,XX, t(1;16)(p36;q22), while her partner
is normal 46,XY. Such chromosomal abnormality is largely
linked with recurrent miscarriage in early pregnancy and the
risk of birth of an abnormal child, therefore it is recommended
genetic counseling and assisted reproduction if another
pregnancy is desired.

Key-words: habitual abortion; spontaneous abortion; genetic
translocation; genetic counseling.

INTRODUCAO

Abortamento ¢ definido como a interrupgdo da
gravidez antes de atingida a viabilidade do concepto. Pode ser
classificado quanto a idade gestacional, a clinica, a motivagdo
e acausas especiais.’

O abortamento espontdneo de repeti¢do (AER) ¢
definido como duas ou mais perdas consecutivas em idades
gestacionais inferiores a 20-24 semanas.” Dentre suas causas,
sdo relevantes alteragcdes cromossdmicas, mecanismos
autoimunes, fatores enddcrinos, trombofilicos, uterinos,
infecciosos, ambientais, emocionais e insuficiéncia
istmocervical.'

A prevaléncia de alteragdes cromossomicas em casais
comAER é variavel na literatura. Entretanto, sua ocorréncia €
estimada em até 15% em pelo menos um dos conjuges.
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Representa uma area dificil e frustrante da medicina
reprodutiva, pois afeta de 1% - 5% dos casais que tentam ter
filhos e, em aproximadamente metade dos casos, ndo se
determina fator causal.™

As alteragdes cromossomicas de etiologia relevante
para AER podem ser numéricas, com perda ou acréscimo de um
Ou mais cromossomos; ou estruturais, resultantes de quebras
cromossomicas envolvendo um ou mais Ccromossomos,
resultando em rearranjos.’

Os rearranjos estruturais podem ocorrer espontaneamente,
em baixa frequéncia, ou induzidos por agentes clastogénicos,
como radiagdo ionizante, farmacos e infecgdes virais. Sao
classificados em balanceados e nao balanceados.’

Nos rearranjos ndo balanceados, o complemento
cromossomico contém material cromossomico adicional ou
ausente, resultando, geralmente, em alteracdes fenotipicas.
Delegdes, deficiéncias, cromossomos em anel, iSocromossomos
e cromossomos dicéntricos sao exemplos de alteracdes
estruturais nio balanceadas.’

Nos rearranjos balanceados o complemento cromossomico
estd completo, e nestes o fendtipo ¢ usualmente normal, ja que ndo
h4 perda ou ganho de material genético, embora haja uma
configuragao diferente. Seus portadores tendem a produzir
gametas desbalanceados. Inversdes, inser¢des, translocagdes
reciprocas e ndo reciprocas sdo exemplos de alteragdes estruturais
balanceadas.’

O presente caso trata de casal fenotipicamente normal
com histdria de AER e presenca de translocag@o balanceada
entre os cromossomos 1 e 16 materna.

A implicag@o de rearranjos cromossomicos balanceados
na gestacdo ¢ importante fonte de preocupagdo médico-social.
Estima-se que 68% das gestantes desconhecem as predisposi¢des
genéticas que propiciam o nascimento de criangas portadoras de
afec¢des genéticas, sendo de grande importancia para estes, com
antecedentes familiares, aconselhamento genético.’

RELATO DE CASO

Pacientes, sexo feminino, 30 anos e sexo masculino, 45
anos. Foram referidos ao nosso Servigo de Genética Clinica
pelo ginecologista/obstetra da UBS devido a queixa de
abortamento de repeti¢do no primeiro trimestre gestacional e
dificuldade para engravidar. A paciente relatou trés gestagoes,
sendo todas com o presente parceiro e resultaram em abortos,
(3GOP3A).
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Na primeira gestagdo apresentou sangramento intenso
por volta da 10* semana e o exame ultrassonografico indicou
aborto retido. Um ano depois, na segunda gestacao que evoluiu
de forma semelhante, houve hemorragia intensa na 10® semana
e, assim como no primeiro caso, foi realizada a curetagem.

Dois anos ap6s o segundo abortamento apresentou, com
8 semanas e 6/7 de gestacdo pela data da ultima menstruagao,
sangramento ativo de pequena quantidade. Na ultrassonografia
transvaginal foi encontrado utero em anteversoflexao com 6,4 x
3,8 x 3,4 cm e contetdo heterogéneo localizado em fundo com
didgmetro médio de 1,9 cm; sendo o aspecto ecografico compativel
comrestos ovulares.

Em relacdo aos exames laboratoriais foram obtidos
tipagem sanguinea O +, Coombs indireto negativo, VDRL
negativos ¢ HIV | e 2 negativos. Sendo assim, com hipotese
diagndstica de aborto retido foi indicada curetagem e analise
anatomopatoldgica, que evidenciou varios fragmentos que
mediam 5,0 x 3,5 x 2,0 cm, constituidos por tecido firme ora

acastanhado ora vinhoso. O exame microscopico evidenciou
vilosidades coriais com edema no corio ao lado de fragmentos
de decidua com focos de necrose e exsudagao neutrofilica. Nao
houve indicios de malignidade aos multiplos cortes
histolégicos examinados. O diagnostico foi compativel com:
curetagem uterina com restos ovulares.

Apds medidas de suporte, a paciente recebeu alta.
Desde entdo, relata ndo ter tido outras gestagdes com uso
irregular de preservativo como método contraceptivo, apesar
de manifesto desejo de engravidar novamente.

O ginecologista/obstetra da UBS solicitou cariotipo de
ambos e referiu o casal para o Ambulatério de Genética Clinica do
nosso Servigo para Aconselhamento Genético devido a analise
citogenética que revelou os cariotipos: 46,XX, t(1;16)(p36;q22)
[15]e46,XY. E aconselhavel que nos casais com historia de AER
sua constituicdo cromossdmica seja analisada. Na investigacao de
antecedentes familiais foi elaborado o heredograma da familia

(Figural).
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Legenda:

G hidrocefalia O fissura labio palatina [ J]] deficiéncia mental

Figura 1. Heredograma da familia

No aconselhamento genético do casal foram investigados
os antecedentes familiais apresentados no heredograma da figura
1. O achado citogenético de M.A.B seria o provavel responsavel
pelos abortos recorrentes por originar gametas nao equilibrados,
sendo motivo de complicacdo para futuras gestagdes. Foi
sugerido realizagdo de diagndstico citogenético pré-
implantacional através do sistema publico de satide no caso de
futura gestacdo. Informagdes estas contra referenciadas ao
médico ginecologista/obstetra da UBS em relatorio genético-
clinico.

DISCUSSAO

O aperfeicoamento das técnicas de bandamento de
cromossomos permitiu o diagnostico de alteragdes
citogenéticas cromossomicas sutis, principais responsaveis
pelos abortos espontaneos recorrentes.

Rearranjos cromossOmicos balanceados tém sido
encontrados com maior frequéncia em casais com AER que
napopulagio em geral."

Cerca de 80% dos abortamentos ocorrem nas primeiras
12 semanas de gestagdo” (precoces) e apds este periodo sdo
classificados em tardios. Quanto mais precoce a perda, maior a
chance de alteraciio cromossomica.

Todos os produtos de abortamento espontaneo deveriam
ser submetidos a analise citogenética quando possivel, assim
como os casais com AER deveriam ser submetidos a andlise do
cariotipo em células sanguineas periféricas.

Mendez et al.” selecionaram 75 casais com historia de
dois ou mais abortos espontaneos ou perdas gestacionais; em
dez casos havia alteragdo cromossémica.

134

A translocagdo balanceada foi a alteracdo cromossdmica
mais frequente, sendo encontrada em cinco destes dez casos.

Silva et al.” avaliaram o caridtipo de 24 casais devido a
histéria de pelo menos dois abortamentos espontaneos em
primeiro trimestre de gestagao, totalizando 49 abortos ocorridos
principalmente entre 6 - 8 semanas de gestagdo. Foram
encontradas translocagdes balanceadas em quatro (1/6) dos
casais.

Em relagdo a sua fisiopatologia, nos casos de
translocagdo equilibrada em um dos membros do casal, pode
ocorrer desde dificuldades na meiose até bloqueio da
gametogénese ou formacio de gametas nio equilibrados. " As
translocagdes equilibradas podem interferir no pareamento ou
disjuncdo dos cromossomos na meiose, formando gametas ndo
equilibrados, sendo consideradas como um dos mecanismos de
infertilidade.””

A ocorréncia de maior frequéncia de alteragdes
cromossomicas em mulheres com historia de abortos repetidos
pode estar relacionada ao fato de que somente um 6vulo
amadurece a cada més e, se este for um gameta ndo equilibrado,
apos a fertilizagdo produzirda um zigoto cromossomicamente
alterado. Por outro lado, os espermatozoides sdo lancados aos
milhdes a cada ejaculacdo, sofrendo um processo seletivo, e
gametas ndo equilibrados dificilmente fertilizardo o évulo.”
Homens com transloca¢do cromossdomica tém fertilidade
reduzida, razdo pela qual mulheres com anormalidades
cromossomicas sao um achado mais comum em casais com
AER.” No presente relato de caso, a alteragdo cromossomica
pesquisada no casal através de caridtipo foi encontrada na
paciente do sexo feminino, sendo o parceiro masculino normal,
o que esta de acordo com a literatura,” ™'’



Ainda durante o processo de aconselhamento genético
nos casais com alteracdes cromossdmicas ¢ importante a
indicacdo de diagnostico pré-natal, por corio ou
amniocentese, caso o casal opte por novas tentativas
gestacionais. Além disso, deve-se informar a possibilidade de
uma reproducdo assistida acompanhada pelo diagnostico
genético pré-implantacional, com sele¢do de embrides nio
portadores de anomalias cromossOmicas antes de sua
implantagdo.” Através desta técnica tem sido observada
reducdo significativa na taxa de abortamento espontineo de
85% para 33%.”

Hé4 na literatura relatos de casos onde alteragdes
cromossomicas estdo presentes seguindo determinado padrao
familial.""**** Assim, outro fator importante no aconselhamento
genético é anecessidade de estender a investigacdo de cariétipo
para a irmandade dos portadores das alteragdes cromossomicas
balanceadas, em risco de apresentarem a mesma alteragdo
herdada de um dos genitores. No aconselhamento genético do
presente relato foi proposto ao casal que buscasse a alternativa
de reprodugio assistida através do sistema publico de satde.
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