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1 INTRODUCAO

O aborto esponténeo recorrente (AER) é definido como a ocorréncia consecutiva
de trés ou mais abortamentos espontaneos e frequentemente se refere a perdas no primeiro
trimestre de gestacdo. Aproximadamente 15 a 20% de todas as gestacdes terminam em
seres humanos como abortos espontaneos recorrentes. A etiologia da perda gestacional
recorrente ainda permanece sem causa definida em aproximadamente metade dos casais.
Estima-se que em cerca de 15% dos casos, esteja relacionado a defeito congénito ou
adquirido do Utero.

Esse tipo de aborto é decorrente de anormalidades cromossémicas que séo
mencionadas como responsaveis por 50% a 60% dos abortos espontaneos no primeiro
trimestre de gestacdo. As anormalidades cromossémicas incluem aberragBes numéricas,
translocacGes e mosaicismos. Existem também algumas mutagfes tais como C677T em
N5, N10 - Metilenotetraidrofolato redutase (MTHFR) gene, considerada como fator de
risco para o aborto espontaneo recorrente.

As anormalidades podem ser observadas no cari6tipo de um dos parceiros a partir
do estudo do cariétipo do casal que é realizado para identificar anormalidades
cromossOmicas estruturais em um dos progenitores. Os resultados clinicos de

desequilibrios geralmente sdo letais para o embrido em desenvolvimento, levando a
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aborto esponténeo recorrente ou 0bitos neonatais precoces. O estudo citogenético dos pais
com histdria de aborto espontaneo recorrente e parte integrante de esclarecimento
diagnostico.

Objetivo é desenvolver uma revisdo de literatura a fim de analisar os fatores
genéticos mais frequentemente associados ao aborto espontaneo recorrente e tentar,
assim, otimizar o diagnéstico e melhorar, desse modo, o progndstico das mulheres

portadoras dessas disfungdes.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura com busca ativa de dados em
fontes secundérias nacionais e internacionais - SCIELO, Science Direct e PUBMED. Os
indexadores normatizados pela BVS — Descritores de Ciéncia em Saude - utilizados na
pesquisa de foram: “Genética Médica”, “Aborto Recidivante”, e “Aborto espontdneo”.
Os dados foram coletados durante 0 més de outubro de 2015. Os artigos foram filtrados
conforme ano de publicagdo, dos quais foram considerados apenas os trabalhos
publicados entre 2010 e 2015. Foram incluidos para analise artigos originais, revisdes de
literatura, ensaios clinicos e estudos experimentais in vitro e in vivo. Os artigos foram
selecionados conforme se adequassem a abordagem do presente estudo e conforme seu
grau de relevancia a respeito da tematica proposta. Utilizou-se como critério de exclusao
o enfoque dado a farmacologia da profilaxia e do tratamento ao aborto recorrente, tendo
em vista que o objetivo do presente estudo é realizar uma revisao bibliografica sobre a
etiologia genética do aborto recorrente. Apds a analise dos trabalhos selecionados e
posterior consideracdo das informagdes mais relevantes, as informacbes foram

compiladas para sintese dessa revisdo de literatura.

3 DISCUSSAO

Aborto espontaneo recorrente (RSA) é uma complicacdo obstetricia clinica
multifatorial. O reconhecimento e a determinacdo da etiologia genética do aborto
recorrente requer conhecimento amplo. Inimeras sdo as hipéteses testadas e as teorias
que se dispdem a explicar a influéncia genética desse distarbio. Realizou-se estudo em
Munique, Alemanha, cujo objetivo era investigar se 0s abortos espontaneos recorrentes
inexplicaveis (RSA) estavam associados com aumento das taxas de aneuploidias em

espermatozoides. O estudo concluiu que 60% dos homens cujas parceiras sofriam de
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abortos recorrentes inexplicados apresentavam dissomia espermatica, sendo maioria dos
erros meioticos da ndo disjuncdo detectados no cromossomo 16 (NEUSSER et al, 2015).

Segundo membros do departamento de Genética Médica, Ginecologia e
Obstetricia da faculdade de Medicina de Canakkale, Turquia, a etiologia genética do
abortamento recorrente inexplicado em mulheres poderia estar relacionado as maultiplas
variacOes genéeticas trombofilicas herdadas. Como resultado, o rs6025 fator V de Leiden,
G20210A da protrombina e gen6tipos ACE | / D demonstraram influéncia nos casos de
aborto. Concluiu-se, nesse estudo, que as variacdes de genes combinados para estado
trombofilico pode estar relacionado ao aumento do risco de abortos espontaneos, no
entanto os resultados deveriam ser confirmados em estudos com amostra mais numerosa
(YALCINTEPE et al, 2015).

A detecc¢do de anormalidades cromossdmicas em 43 fetos natimortos ou vitimados
por abortamento espontaneo foi a base do estudo realizado no Laboratério de Medicina
reprodutiva e Genética de Guangdong, China. O genoma dos tecidos fetais foi analisados
por CGH- Array. Esse método de citogenética molecular é capaz de identificar alteracGes
cromossémicas desbalanceadas, por meio da analise geral de todo o genoma num Unico
experimento. Todas as alteracdes identificadas no exame de a-CGH sao pesquisadas em
bancos de dados internacionais que catalogam os resultados clinicos com a localizacdo
de genes e sua funcdo. Relatou-se alteragcdes cromossomicas significativas em 32 (74,4%)
das amostras de tecidos, dos quais 26 (60,4%) possuiam aumento ou diminuicdo do
nimero de cromossomos que corresponde ao cariotipo normal da espécie, caracterizadas
por aneuploidias. (Y, 2015).

Um outro estudo aplicou-se a estudar a ocorréncia e relagdo entre o polimorfismo
paternal do gene codificador da metilenotetraidrofolato redutase (MTHFR) com abortos
espontaneos recorrentes (RSAS), no Sul da india. Quinze casais com historia de dois ou
mais abortamentos espontaneos inexplicados tiveram DNA extraido, quantificado por
eletroforese, e deteccdo de mutacdes do gene pelo método PCR-RFLP. O estudo obteve,
por resultado, freqliéncia paternal de gendtipo homozigoto CC - tipo selvagem (80%),
tipo CT heterozigotos (13,3%) e tipo homozigoto TT mutagéo (6,67%). Da mesma forma,
homozigoto CC na fémea do tipo selvagem (86,6%), tipo heterozigético (13,3%), e do
tipo homozigoto TT mutacdo (0%) foi registada. Em grupos de controle casal,
observamos homozigoto CC do tipo selvagem (86,6%), tipo CT heterozigotos (13,3%) e

as mutac6es do tipo homozigotos tipo TT (0%). Concluiu-se, pois, a existéncia da relacéo
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da alta frequéncia da mutacdo no gene MTHFR paterno, especificamente alelo T, com a
etiologia do abortamento espontaneo ( VANILLA et al, 2015)

Outra analise cientifica supds a correlagdo entre as conseqiiéncias funcionais de
numero de copias variantes de um gene na ocorréncia do aborto recorrente inexplicado.
A presenca de variacdes no numero de copias unicas (CNVs) em abortos sugere que 0s
seus genes integrais tém um papel na manutencdo da gravidez precoce. Avaliou-se a
relevancia para o aborto por anélise de 14 genes integrais para CNVs em vilosidades
coridnicas presentes nos abortos. Seis dos catorze genes tinham expressdo detectavel em
vilosidades e para trés genes a expressao de DNA e proteina foi alterada devido a CNVs
materna. Os trés genes exerciam papel em processos importantes para o desenvolvimento
da gravidez, como a homeostase da matriz extracelular (TIMP2 e TRAPPC2) e fungéo
dos cilios (OFD1). Concluiu-se, portanto, que a variacdo no nimero de copias funcionais
de um gene afeta processos relevantes para o desenvolvimento da gravidez, podendo,

pois, estar relacionada a génese do aborto. (WEN et al, 2015).

4 CONCLUSAO

Inimeras sdo os fatores que influenciam na génese do aborto recorrente. Quanto
as predisposicGes genéticas que contribuem para a ocorréncia desse fendbmeno, as
alteragBes nos genes combinados para estado trombofilico, a incidéncia de aneuploidias
tanto nos espermatozoides paternos quanto nas amostras de tecidos de fetos abortados e
natimortos demonstraram correlacdo com o AER. A alta frequéncia de polimorfismo
paternal do gene codificador da metilenotetraidrofolato redutase (MTHFR e a variacao
no numero de copias funcionais de um gene também podem designar fatores etiol6gicos
genéticos para ocorréncia de abortos recorrentes. Conclui-se, pois, que a etiologia
genética do aborto recorrente é multifatorial, o que evidencia a necessidade do
acompanhamento gestacional a fim de diagnosticar possiveis predisposi¢cdes ao AER

precocemente e, desse modo, otimizar o prognéstico materno e fetal.
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