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Introducao

A investigacao molecular da perda gestacional evoluiu
significativamente com a incorporacao das técnicas de genética
molecular, permitindo identificar a etiologia em grande parte

dos casos e possibilitar um aconselhamento reprodutivo mais
preciso e individualizado. As alteracdes cromossdémicas

sao apontadas como o principal fator etiolégico das perdas

no primeiro trimestre. Dados historicos estimavam a incidéncia de
aneuploidias entre 30% e 50%; contudo, estudos contemporaneos
qgue utilizam metodologias moleculares robustas demonstram que
essa prevaléncia varia de 60% a 80% dos abortamentos precoces,
podendo acometer até 50% das gestacoes em mulheres com mais
de 45 anos.

A escolha da ferramenta diagnostica
mais adequada deve considerar a idade
gestacional, as condicdes do produto

de concepcao (POC) e os aspectos ‘

logisticos envolvidos na investigacao.

Escolhendo a ferramenta diagndstica
nos casos de perda fetal

Embora o caridtipo com bandeamento G (GTG) seja capaz de
detectar aneuploidias numeéricas e rearranjos estruturais maiores,
sua eficacia clinica € limitada pela taxa de sucesso do cultivo
celular. O método exige células viaveis e esta sujeito a falhas

de cultura decorrentes de autdlise celular (fendbmeno frequente em
abortamentos retidos), além de apresentar vulnerabilidade

a contaminacao por sangue materno.

Em contrapartida, a analise cromossdmica por microarray

(CMA) apresenta taxa de sucesso técnico superior a 95%.

Por se basear na extracao direta de DNA, o microarray prescinde
de células vivas, viabilizando a analise de tecidos mesmo apos

a morte celular. Além disso, oferece um rendimento diagnostico
adicional de 5% a 10% no primeiro trimestre e cerca de 15%

no segundo trimestre, decorrente tanto da resolucao de talhas

de cultura do caridtipo quanto da deteccao de variantes

Nno numero de copias (CNVs) submicroscopicas.



Trlagem nao invasiva:
bidpsia liquida (Pregnancy Loss)

Em cenarios nos quais ocorre a expulsao completa do POC sem
possibilidade de coleta bioldgica, ou diante de grave maceracao
tecidual que inviabilize a extracao de DNA de qualidade, a analise
do DNA fetal livre (cell-free DNA - cfDNA) no plasma materno surge
como alternativa. O teste molecular Pregnancy Loss pode

ser realizado a partir da 52 semana gestacional e até 24 horas
apos a expulsao do material fetal, apresentando sensibilidade

de 85% e especificidade de 93% para a deteccao de aneuploidias
numeéricas e grandes desequilibrios estruturais.

Abordagens de alta resolucao no segundo
trimestre e casos complexos

Nas perdas gestacionais tardias, principalmente quando

ha deteccédo prévia de malformacdes estruturais maiores,

o sequenciamento completo do exoma (WES) surge como
alternativa para elevar o diagnéstico etiologico, proporcionando
um incremento de 30% a 60% em relagcao ao rendimento
diagnostico obtido pelo CMA. O exoma assume papel prioritario
na suspeita de disturbios monogénicos, como as RASopatias,

as displasias esqueléticas e as malformacdes multissistémicas.

Por fim, nos quadros de perdas bioquimicas recorrentes,
associadas a alteracoes como falhas de maturacdao embrionaria
ou mola hidatiforme, o painel de Sequenciamento de Nova
Geracao (NGS) para a infertilidade feminina auxilia no rastreio
de mutagdes em genes associados a recorréncia desses eventos

e ao aumento do risco de perdas gestacionais precoces.

A Figura 1resume as principais ferramentas atualmente disponiveis
para a investigacao molecular da perda fetal.
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Siglas
FISH: Fluorescence In Situ Hybridization (Hibridizagao Fluorescente in Situ).
PCR: Polymerase Chain Reaction (Reagao em Cadeia da Polimerase).
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