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Com o objetivo de determinar o desempenho do ultra-som para
deteccio de gestagdes que apresentem risco de anomalia citogenética fetal,
estudou-se retrospectivamente um grupo de 454 pacientes submetidas ao
caridtipo fetal nos Gltimos cinco anos no Centro de Atengéo Integral a Saude da
Mulher da Universidade Estadual de Campinas e no Centro de Diagndstico
Pré-Natal e Medicina Fetal (FETUS) em Séo Paulo. Desta populagao, 291
gestantes foram submetidas a coleta de material fetal para exame citogenetico
por ultra-som alterado e 163 por ansiedade parental, apresentando resultado
de ultra-som morfoidgico normal. Avaliou-se a sensibilidade e especificidade do
ultra-som utilizando o caridtipo fetal como padrao-ouro. Calculou-se o risco
relativo de anomalia citogenética apresentado segundo o sistema acometido e
segundo cada malformacéo fetal diagnosticada ao ultra-som. Compararam-se
ainda os riscos de acordo com a presenca de uma ou mais malformacoes. Para
analise estatistica foi utilizado ¢ Programa EPI-INFO 6.0. Foram utilizados os
testes de Qui-Quadrado para tabelas 2x2, além da avaliacéo de risco relativo.

Observou-se que os maiores riscos ocorreram para as malformagdes de face,

RESUMO



parede abdominal, aparelho cardiovascular e anomalias de membros.
Anomalias de pulmao, trato urinario, sistema nervoso central, pescogo e trato
gastrointestinal apresentaram riscos semelhantes, pouco inferiores aos
primeiros. Alteragbes morfologicas de genitalia, toérax, coluna e musculo-
esqueléticas ocorreram em um pequeno ndmero de casos, n&o sendo possivel
calcular o risco de cromossomopatia para estas alteragbes. Sempre que
ocorreu associacio de alteragSes morfologicas, o risco de cromossomopatia foi
maior. Concluiu-se que o ultra-som apresentou um bom desempenho na

deteccio de gestacOes de risco para cromossomopatia.
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Com o avango da saude publica, melhora das condiches
socioecondmicas e dos cuidados médicos, a mortalidade infantii vem
diminuindo ao longo dos anos na maior parte dos paises, inclusive no Brasil
(PRETORIUS & NYBERG, 1990; CISNERQOS, BAILAO, PINA-NETO 1997).
Entretanto, apds uma diminuicdo significativa destes indices, houve uma
estagnacio na queda, mesmo em paises mais desenvolvidos (CASTILLA et al.,
1977). Na investigacio das possiveis causas deste fendmeno, observou-se que
uma parte destes &bitos ocorre devido a malformagées fetais. Cerca de 2%-3%
dos recém-nascidos séo portadores de uma ou mais malformagdes congeénitas.
Alem disso, a malformacio fetal é responsavel por 30%-50% da mortalidade
perinatal, contribuindo também com 20% da mortalidade neonatal nos paises

desenvolvidos (BELMONTE et al., 1996).

As malformacdes congénitas constituem uma das dez primeiras causas
de mortalidade infantil. A posi¢éo relafiva das anomalias congénitas como
causa de Obito é mais elevada quanto menor a mortalidade infantil

(PENCHASZDEH, 1993). Estudos de morbidade em criangas indicam que as
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enfermidades genéticas e os defeitos congénitos representam 10%-25% das
intermacdes em estabelecimentos de assisténcia terciaria em alguns centros
urbanos da Ameérica Latina. Alem disso, uma grande parte dos impedimentos
fisicos e mentais, tais como retardo mental, surdez, cegueira ¢ outros, tém
origem genética ou congénita e afetam cerca de 11% da populagéo

(PENCHASZDEH, 1993; PENCHASZDEH, 1995).

Na América Latina, as informacgbes sobre a freqiéncia de defeitos
congénitos sdo ainda fragmentadas por deficiencia do diagndstico e de
estatisticas de sadde. Dados oriundos de estudos locais e do Estudo
Colaborativo Latino Americano de Malformacdes Congénitas (ECLAMC)
confirmam que os defeitos congénitos ocorrem nesta regi&o com fregléncia

similar a de outros lugares (CASTILLA et al., 1977; PENCHASZDEH, 1993).

No municipioc de Campinas, os dados notificados ao Banco de Obitos da
Secretaria Municipal de Salde confirmam a tendéncia de queda dos indices de
mortalidade infantil. Entre julho e dezembro de 1997 foram notificados 253
Obitos infantis entre criangas com mais de 24 horas até 364 dias de vida. A
frequéncia relatada de 6bitos por anomalias congénitas foi de aproximadamenie

20% entre criangas menores de um ano.

A eticlogia das malformagbes congénitas € considerada desconhecida
em cerca de 62% dos casos, em 20% muitifatorial, 13% de etiologia génica e

cromossoémica e 5% ambiental (KALTER & WARKANY, 1983).
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Estima-se que ao redor de 0,6% das gestantes terdo um recém-nascido
cromossomicamente anormal (CARRERA et al., 1995). Dentre as alteragbes
cromossémicas, a Sindrome de Down € a mais freqiente, com uma prevaléncia
de 1/600 gestaches na populacdo geral. Para outras sindromes menos comuns,
tais como a trissomia do 13 e a trissomia do 18, a prevaléncia relatada é de
cerca de 1/ 5.000 gestagbes (KALTER & WARKANY, 1983; PANDYA et al,,

1995).

Nos Ultimos anos tem surgido em todo o mundo o interesse de identificar
anomalias cromossdomicas fetais por métodos n&o invasivos. Tém sido
utilizados, com mais frequéncia, o rastreamento por grupo de risco, bioguimico,

e ultra-sonografico.

1.1. Idade Materna e Antecedentes de Risco

Observou-se em varios estudos a ocorréncia de um risco aumentado de
anomalias cromossomicas fetais a8 medida que a idade materna aumenta
(HOLMES, 1978). A idade materna maior que 35-37 anos vem sendo utilizada
como parametro para indicacdo de investigacdo do caridtipc fetal. Porém,
estudos realizados em diversos paises t&ém demonstrado que a avaliag&o deste
parametro, como método de rastreamento, foi capaz de identificar cerca de 30%
dos fetos com trissomia do 21, que & a mais prevalente nesta faixa etaria. A

sensibilidade é considerada baixa para aplicagdo na populagdo geral

(HOLMES, 1978; WALD et al., 1982).
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A indicagio de procedimentos invasivos baseada neste e em outros
fatores de risco (antecedente familiar de cromossomopatia, feto anterior com
anomalias estruturais, pais com anomalias cromossdmicas balanceadas)
defronta-se com o fato de que 80% das cromossomopatias ocorrem em
gestacbes em que estes antecedentes nao estdo presentes (YOUINGS.

GREGSON, JONES 1991;NICOLAIDES et al., 1992}.

1.2. Rastreamento Biogquimico

A triagem bioguimica comegou a ser investigada no final da década de
70, inicialmente para o rastreamento de defeitos do tubo neural (WALD &
CUCKLE, 1977). O primeiro marcador quimico utilizado no rastreamento de
alteracOes genéticas foi a dosagem de Alfa-fetoproteina (AFP} no soro materno,
sendo constatada associagdo de niveis baixos de AFP no segundo trimestre e a
Sindrome de Down (CUCKLE, WALD, LINDENBAUM, 1984; MERKATZ et al.,
1984). A sensibilidade deste método, entretanto, & baixa, e menos de um tergo
dos fetos com Sindrome de Down sdo detectados em programas de
atendimento pré-natal que o utiizam regularmente. Assim, comegaram a ser

pesquisados outros possiveis marcadores.

Verificou-se que alteracHes dos niveis de estriol nao conjugado (UE3),
Gonadotrofina Coridnica total (HCG) ou de sua fracéo livre B (3-HCG) também
eram encontradas em gestacboes com Sindrome de Down, associando-se

também a algumas outras sindromes genéticas.
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A disponibilidade destes marcadores bioquimicos no soro materno
propiciou o rastreamento de algumas cromossomopatias pela combinagéo de
dois ou trés deles. Estes dados comparados a curvas de normalidade de
determinada populacéo, associados ao risco inerente a idade materna permitem
o calculo de estimativas de risco de algumas aberragbes cromossdmicas

(MORON et al., 1994).

Alguns estudos prospectivos realizados nos EUA, Reino Unido, Franca e
tdlia avaliaram a eficiéncia do rastreamento bicquimico na Sindrome de Down
com dois (HCG ou B-HCG associados ac E3 ou AFP) ou trés (HCG ou B-HCG
associado & AFP e E3) marcadores. Seis destes estudos incluiram apenas
gestantes de baixo risco com idade inferior a 35-38 anos, enquanto seis outros
incluiram gestantes de qualquer idade que optassem pelo rastreamento (90%—
95% com menos de 35 anos). A sensibilidade deste tipo de rastreamento variou
entre 48%-91%, com uma taxa de falsos-positivos entre 3%-10% (WILLIAMS &

WILKINS, 1996).

O uso dos marcadores bioguimicos como método de triagem de

cromossomopatias tem sido restringido por aiguns fatores, dentre os guais:

— Os resultados alterados dos marcadores bioquimicos sdo eficientes em
detectar principalmente cromossomopatias maiores (trissomias do 13, 18 e
21), excluindo, porém, uma fragéo significativa de alteragbes citogenéticas
(LEVI, 19986).
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- As dosagens bioquimicas podem ter seus resultados aiterados por uma
série de fatores, tais como peso materno, idade gestacional, origem étnica;
tabagismo, diabetes e nimero de fetos (MORON, 1896).

- O risco estimado pelos programas depende da populacdo estudada,
havendo necessidade de construgdo de curvas normais especificas para as
diferentes populagies (MORON et al., 1994).

- De 25% a 30% das mulheres com exame alterado recusam amniocentese
genetica. A porcentagem de recusa € alta mesmo em mulheres com mais de
36 anos, ou seja, em um grupo ja considerado de maior risco. A decisdo de
nao se submeter a puncao fetal para diagndstico permanece basicamente a
mesma até que o risco dado pelo teste triplice seja maior do que 1:50
(WALD, KENNARD, HACKSHAW 1995).

— Particularmente no caso do Brasil, este ndo € um exame disponivel em
servicos de saude publica, o que impede sua aplicagdo a grandes
populacoes.

1.3. Ultra-Som

O ultra-som foi desenvolvidc em 1917 com o intuitc de detecgio de
submarinos na Primeira Guerra Mundial. Baseava-se na emiss&o de puisos
ultra-sbnicos de alta freqliéncia e baixa intensidade, cujos reflexos eram
mostrados em um osciloscépio. Posteriormente seu uso foi disseminado e

diversificado para outras areas, surgindo a sua aplicacao médica.

inicialmenie o ultra-som detectava somente patologias fetais graves, que
n&o ofereciam muita duvida no diagnéstico. Com a evolugio tecnoldgica, houve

um aprimoramento da imagem, revelando uma série de alteracbes antes
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desconhecidas. Apds 1983 comecou-se verdadeiramente a correlacionar o
diagndstico de malformagéo e prognostico do feto (NICOLAIDES et al., 1992;
1993; NICOLAIDES, BRIZOT, SNIJDERS 1994; PANDYA et al., 1994; ISFER,

SANCHEZ, SAITO 1996).

A evolugcdo no uso do ultra-som tem resultado em um aumento do
nimero de casos detectados de fetos com anomalias estruturals em
populagbes de baixo risco (CARRERA et al.,1994; BERNASCHEK et al., 1996;
CLERICI et al., 1997). Progressivamente, o ultra-som vem se tornando parte da
rotina dos cuidados pré-natais na Europa, Inglaterra e em outras partes do
mundo. Mais recentemente, o0 emprego de sondas endovaginais vem permitindo
o estudo do feto antes das 12 semanas de gestag¢do, criando a sonocembriologia
(DAKER & BOBROW, 1891; BONILLA-MUSOLES, RAGA, BELLESTER 1995;

BELMONTE et al., 1996).

No exame ultra-sonografico pode-se gbservar as alteragbes morfologicas
individuais, sinais ecograficos indiretos (retardo de crescimento intra-uterino,
alteracdes do volume de liquido amnidtico e outras), além das malformagbes
associadas que apresentam correlacdo com o quadro de sindromes geneticas.
Com a maior experiéncia na identificagdo da morfologia e o acesso aos estudos
de cariétipo, cresceu o conhecimento sobre a correspondéncia entre achados
morfolégicos alterados ao ultra-som e alteragbes especificas de caridtipo
(BENACERRAF et al., 1986; BAJO & HAYA, 1994; BABCOOK, GOLDSTEIN,

FILLY 1995; CARRERA et al., 1985).
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Apesar de haver controvérsias, recomenda-se que o primeiro ultra-som
para triagem de anomalias morfoldgicas seja realizado entre 16-22 semanas de
gestac@o, e os posteriores entre 26-28 semanas e 32-34 semanas. H4 uma
tendéncia atual de se incluir um exame entre a 10° e 14° semana de gestacéo
para medida de transiucéncia nucal (quantidade de liquido situada entre a pele
e o tecido mole que circunda a coluna cervical). Quando isso ndo for possivel,
aconselha-se a realizacdo de pelo menos um exame entre 26-28 semanas,
considerado o methor periodo para avaliaggo estrutural fetal, incluindo o
diagnéstico de displasias esqueléticas e malformagdes do trato gastrointestinal

(DAKER & BOBROW, 1991; BELMONTE et al., 1996).

O ultra-som de rotina visa a observar o nimero de embrides ou fetos, a
vitalidade dos mesmos, além de estabelecer biometria precisa, apreciar as
morfologias fetal e placentaria e verificar a quantidade de liquido amniético. O
ultra-som de rotina pode detectar em torno de 35% das malformagbes fetais, e
o especializado de 40% a 95%. A rotina de observagéo varia de examinador
para examinador, porém a sistematizagéo geral € a seguinte: inicialmente, ha
observacéo da posicéo fetal e presenga de batimentos cardiacos; em seguida,
realiza-se 0 estudo da placenta e do liquido amnidtico e ent&o observa-se a
morfologia fetal no sentido cranio-caudal, seguida da biometria fetal (ISFER et

al., 1996).

O valor diagnéstico do ultra-som varia de acorde com o tipo de
malformac@o em questdo, detectando, por exemplo, praticamente 100% das

anencefalias, mas somente 33% das atresias de esbfago. As anomalias
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também tém expressio variavel em diferentes épocas da gestagdo. Diante
disso, a eficacia do ultra-som esta vinculada & orientagéo do exame, buscando
alteracbes especificas. Outros fatores que influem neste parametro s&o a
experiéncia do ultra-sonografista e a aparelhagem utilizada (BELMONTE et

al.,1996; ISFER et al.,1996).

Destaca-se a seguir, algumas alteragdes morfoldgicas fetais por regido
acometida, levando em conta sua relevancia quanto & associagdo com

cromossomopatias, frequéncia e capacidade diagndstica do ultra-som.

1.3.1. Sistema Nervoso Central (SNC)

O pblo cefalico comega a ser visivel ac ultra-som por volta da oitava
semana de gestagéo, embora o estudo da forma e biometria s6 sejam possiveis
a partir da 12° semana. O sistema ventricular pode ser estudado a partir da
15% .16? semana de gestagdo e estruturas cerebrais tais como o talamo, fossa
posterior e cerebelo, a partir da 17° -18%* semana. Por outro lado, estruturas como o

corpo caloso s6 sdo identificaveis em torno da 22° semana (ISFER et al., 1996).

A coluna vertebral é visivel desde a 13° semana de gestagéo, poréem
suas imagens s&o0 mais nitidas em tomo da 17°-20° semana. Neste mesmo
periodo 0 revestimento cutaneo & mais evidente, bem como a integridade do
arco neural. Atualmente, aparelhos de alta resolugdo permitem distinguir a
medula espinhal e suas meninges desde a metade do segundo trimestre

(BELMONTE et al., 1996).
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As malformagbes de SNC que mais se associam a aberragbes
cromossdmicas sdo a microcefalia e a holoprosencefalia. As mais freglientes
sdo a hidrocefalia (0,12-1,2/1000), as anomalias de fossa posterior e espinha
bifida (1-4,5M00), segundo dados de BOOG, GILLARD, CHABAUD (1990) e

PLAZA et al. (1894).

As hidrocefalias sdo diagnosticadas por volta da 24° semana de
gestacdo. A associagdo com outras malformagbes é elevada, atingindo cerca
de 37% quando ocorrem outras alteragdes intracranianas e 52%-63% quando
existem anomalias extracranianas. O risco relatado de anomalias
cromossomicas varia de 10%-13% (CHEVERNACK et al.,, 1983; NYBERG et

al., 1987; VINTZILEOS et al., 1987; NICOLAIDES et al., 1992).

As alteracBes de fossa posterior tém valor questionavel como
indicadores de risco de alteragfes cromossdmicas. Os resultados descritos sao
discordantes em relag@o & prevaléncia de alteragbes citogenéticas. Enquanto
alguns autores retatam prevaléncia de até 55% de cromossomopatias, outros
ndo encontram resultados significativos (NYBERG et al., 1991;NICOLAIDES et

al., 1992: WATSON et al,, 1992; CHANG et al., 1994).

A sensibilidade do ultra-som no diagnostico de espinha bifida € de cerca
de 89%. Associa-se frequentemente com hidrocefalia fetal. A freqiéncia de
anomalias cromossomicas € de cerca de 11% . A associagdo € maior quando
ocorrem outras alteracdes estruturais (NICOLAIDES et al, 1992). A

mielomeningocele estd relacionada a uma fregiéncia de 17% de anomalia
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cromossémica, mais comumente a trissomia do 18 e do 13, além de triploidias e

translocactes (BABCOOCK et al., 1995).

A microcefalia € uma malformagéo de diagnéstico tardio na gestagao,
sendo frequentemente associada a outras malformagdes. A freqliéncia relatada
de anomalias cromossdmicas varia entre 16%-60% dos casos (EVRARD et al,,

1984; NICOLAIDES et al., 1992; BAJO & HAYA 1984).

A holoprosencefalia € uma alteracdo rara, cuja prevaléncia e estimada
em 1/16.000 nascimentos. Associa-se a outras malformagdes em cerca de 69%
dos diagndsticos. Quando isso ocorre, a prevaléncia de alteragdes
cromossOmicas pode ser até de 60%. A anomalia citogenética mais associada
tem sido a trissomia do cromossomo 13; com menor freqUéncia também s&o
descritas associagbes com trissomia do 18, 21, monossomias e translocagbes

(NYBERG et al. 1987; WHITEFORD & TOLMIE, 1996).

Diversas outras anomalias de SNC t&dm apresentado associagao com
alteracbes citogenéticas fetais. A Sindrome de Dandy-Walker tem sido
freqientemente relacionada & trissomia do cromossomo 13, com uma
prevaléncia global de anomalia de cariétipo de até 43% (NYBERG et al, 1991;

CHANG et al., 1994).

Uma anomalia cujo significado ainda é controverso € o cisto de plexo
coréide (CP). E freqientemente observado no ulira-som de segundo trimestre.

Quando sd@o encontradas alteracBes estruturais associadas, o risco de
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anomalias cromossdmicas € suficientemente alto para justificar a indicagdo de

procedimentos invasivos para diagndstico citogenético.

Entretanto, quando o achado € isolado, a significancia clinica € mais
dificil de ser estabelecida, uma vez que os cistos de plexo cordide podem
ocorrer na gestacdo normal. A freqgléncia de anomalia cromossdmica
encontrada é de cerca de 6%, incluindo aqueles associados a outras alteracbes
estruturais fetais. As trissomias dos cromossomos 18 ¢ 21 foram as mais

relacionadas (BAJO & HAYA, 1994; PARRA et al., 1997).

Para determinar o significado do cisto de plexo coréide quando achado
isolado, GUPTA et al. (1995) realizaram um estudo prospectivo em 524
gestacbes com esse diagndstico. Esses casos foram combinados com 1.361 da
literatura inglesa e¢ 71 de séries ndo publicadas. O risco de anomalia
cromossomica foi de 1:150 quando n&o houvesse anomalias anatomicas. O

risco aumentou para 1:3 se havia outras anomalias estruturais detectadas ao

ultra-som.

O risco ndo parece alterar se o cisto diminui ou ndo com o correr da
gestagéo, se é uni ou bilateral e se é pequeno ou volumoso. Assim, o fator
determinante parece ser a presenga de oufras anomalias estruturais fetais
associadas. Ha consenso entre diversos autores de que a presenga de CP no
ultra-som deve levar ao estudo cuidadoso de toda a morfologia fetal

(KUPFERMINC et al., 1994; GUPTA et al., 1995).
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1.3.2. Face

A face pode ser estudada ulira-sonograficamente desde as 12 semanas
de gestacdo, porém antes da 14® semana a visualizacdo é dificll, pois os
tecidos moles sdao muito delgados. Apds essa idade gestacional, a fronte,
orbitas, nariz, labios e orelhas podem ser visualizados detalhadamente. Além
da avaliacdo estatica da face, pode-se observar movimentos como a abertura
ou fechamento das palpebras e labios, movimentos oculares e protrusdo da

lingua (ISFER et al., 1996).

O dismorfismo facial mais freqente € a fenda palatina, acompanhada ou
ndo de fenda labial; sua freqiéncia €& estimada em um para cada 1.000
nascimentos. Para fendas palatinas isoladas, a freqiléncia &€ de um caso para
cada 2.000 nascimentos. Associa-se a anomalias genéticas em cerca de 10%

dos diagnédsticos (ISFER et al., 1996).

SNIJDERS et al. (1995) relatam um estudo de 156 casos diagnosticados
de anomalia cromossomica (102 trissomias do cromossomo 13 e 54 do 18). Em
6,9% dos fetos com trissomia do 18 ocorreu fenda palatina e em 40,7% dos
fetos com trissomia do 13. Baseado na frequéncia de fenda facial em fetos
trissbmicos, prevaléncia de fenda facial relatada em fetos no segundo trimestre
e na estimativa de prevaléncia de frissomia do 13 e 18 entre 13 - 20 semanas
de gestagdo, foi calculado que 6,5% dos fetos com fenda facial terdo
diagnosticada frissomia do cromossomo 13 ou 18. SALTZMAN, BENACERRAF,

FRIGOLETTO (1986), referem em sua série que em 83% dos casos ocorreram
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malformagbes associadas a fenda facial. Nestes diagndsticos, o caridtipo
apresentou-se anormal em 40% das vezes (trissomias do 13 e 18); resultados

semethantes foram encontrados por TURNER &TWINING (1993) .

Ainda na face, o estudo das érbitas evidencia sua presenca, auséncia,
alteracbes de tamanho e distancia entre as mesmas. A anoftalmia € uma
alteragdo rara, frequentemente associada a retardo mental, sendo a sua
ocorréncia quase exclusivamenie de causa genética. Na presenca do
diagnostico de anoftalmia, sempre devem ser pesquisadas cuidadosamente

outras alteragdes estruturais (BRONSHTEIN et al., 1991).

A microftalmia pode ser detectada intra-Utero pela medida do diametro da
Grbita. Pode surgir como achado isolado, porém frequentemente faz parte de
um quadro de sindrome malformativa. As alteracdes cromossdmicas

associadas sdo as do cromossomo 13, mais raramente dos cromossomos 1, 4

e 10 (BENACERRAF et al., 1986).

Outras anomalias de face que também podem vir associadas a
aberracgbes cromossomicas séo o hiper ou hipotelorismo. Estas alteragbes sdo
resultantes do aumento e diminuic@o da distancia orbitaria, respectivamente. O

hipotelorismo associa-se freqientemente ao quadro da holoprosencefalia,

constituindo-se em importante marcador ultra-sonografico de anomalias

cromossomicas (BENACERRAF et al., 1986).

O hipertelorismo associa-se a0 quadro de varias sindromes genéticas,

tais como a trissomia 7p, trissomia 8p, dele¢éo do S5p e as anomalias de numero
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do cromossomo X, além de outras. Quando achado isolado, resulta apenas em
alteracao da vis&o binocular, sem associacéo com aberragdes cromossémicas

(BENACERRAF et al., 1986; ISFER et al.,19986).

Outra alteragdo estrutural de face com alta prevaléncia € a micrognatia.
Em uma analise retrospectiva de 24 diagndsticos de anomalias de face, a mais
freqliente foi a micrognatia; destas, 38% apresentaram anomalias citogenéticas
e 45% displasias esqueiéticas. Fenda facial também ocorreu freqientemente e
outras alteragdes enconiradas foram: cebocefalia, hipotelorismo, bossa frontal,

exoftalmo e hipertelorismo (TURNER & TWINING, 1933).

O tamanho e a altura de implantagéo da orelha sdo também marcadores
de sindromes genéticas, principalmente quando as altera¢des estdo associadas

a outfras anomalias estruturais ( LETTIER! et al., 1993).

As alteracbes estruturais de face parecem estar correlacionadas mais
frequentemente as trissomias do cromossome 13 ¢ 18. Mais raramente se
correlacionam a trissomia do cromossomo 21, monossomias, translocagbes e

delecdes (BENACERRAF, MILLER, FRIGOLETTO,.1988).

1.3.3. Pescogo

A investigacdo ultra-sonogréfica do pescogo pode ser realizada a partir
da 182 semana de gestagao, devendo ser visualizado seu comprimento, forma,

vascularizacdo e presenga de massas ou espessamentos (ISFER et al., 1996).
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Na investigacdo de cromossomopatias, uma patologia a ser ressaltada
nesta regido € o higroma cistico. Esta é uma malformacgao do sistema linfatico,
geralmente |localizada na regiao nucal e mais raramente na regido axilar (BAJO

& HAYA, 1994; GALINDO et al., 1996).

Sua prevaléncia gira em torno de 0,5% entre os abortamentos
espontaneos e cerca de 1:6.000 gestagdes. Podem ser transitérios, porém ha
forte associac&o com anomalia cromossdmica (variando entre 33% até 75% dos
casos, segundo alguns estudos), principalmente com a Sindrome de Turner e

as trissomias do 13, 18 e 21 (REICHLER & BRONSHTEIN, 1995).

Os resultados mais promissores em termos de rastreamento de
aberracbes cromossdmicas maiores (trissomias 13,18 e 21, monossomia X) tém
sido obtidos através da medida da translucéncia nucal (TN) fetal. O valor desta
medida parte do conhecimento de que os fetos entre 10-14 semanas de
gestacéo possuem uma quantidade de liquido situada entre a pele e o tecido
mole que circunda a coluna cervical. O aumento do volume deste liquido pode
ser um sinal precoce de hidropsia (NICOLAIDES et al., 1992). A etiologia da
prega nucal aumentada & variada, podendo estar associada ndo s6 a

cromossomopatias como também a infecgbes congénitas, cardiopatias e outras.

Em um grande estudo publicado em 1994, NICOLAIDES et al
observaram que 86% das trissomias do 13, 18 e 21 foram diagnosticadas
quando a TN foi maior ou igual a 3mm. A especificidade foi de 95,5% e a taxa

de falsos-positivos foi de 4,5%. Em outra publicagéo (1993), os mesmos autores
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descrevem 1.015 fetos com TN aumentada e comparam a prevaléncia de
trissomias do cromossomo 13, 18 e 21 em relagdo aquela calculada pela idade

materna na populacio geral.

Quando a TN foi maior ou igual a 3mm, a prevalencia de
cromossomopatias foi trés vezes maior que aquela esperada para a idade
matema; se a TN >24mm, 18 vezes maior; TN =5, 28 vezes maior e se TN >6mm,

a prevaléncia foi 36 vezes maior.

A associacao entre o aumento da espessura da TN no primeiro trimestre
e as cromossomopatias fambém tem sido relatada por diversos outros autores.
SHULMAN et al. (1992); VAN ZALLEN-SPROCK, VAN VUGT, VAN GEIJN
(1992), JOHNSON et al. (1993) enconfraram, respectivamente, as seguintes
incidéncias de anomalia cromossdmica: 32% (7/22 fetos), 60% (41/68 fetos) e
47% (15/32 fetos). As variacfes nas prevaléncias cbservadas entre 0s autores
provavelmente estdo relacionadas ao valor da TN utilizada como ponto de
corte, que na literatura varia de 2 a 6mm. A tendéncia atual &€ considerar 3mm
como ponto de corte, levando a uma taxa de detecgdo de cerca de 50%
(BENACERRAF et al. 1992; BENACERRAF, NADELL, BROMLEY 1994,

WATSON et al., 1994).
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1.3.4. Térax

1.3.4.1 Coracéao

Para a avaliagdo adequada da anatomia cardiaca fetal & necessario
visualizar a posicao do coracdo em relacdo ao corpo, além de identificar as
camaras cardiacas e verificar as conexdes atrio-ventriculares e ventriculo-
arteriais. Com estas informacgdes, grande parte das anomalias cardiacas podem

ser diagnosticadas (BELMONTE et al., 1996).

As anomalias cardiacas sd0 das mais comuns malformagdes congénitas,
com uma prevaléncia de 2/1.000 nascidos vivos. A freqléncia relatada de
anomalia cromossomica tem sido estimada entre 10%-32% dos diagndsticos,
sendo mais freqlente a trissomia do cromossomo 21, seguida pela trissomia
dos cromossomos 13 e 18, além de outras anomalias {COPEL et al., 1988;

CRAWFORD, CHITA, ALLAN, 1988; PALADINI et al., 1993).

Quando a malformagéo cardiaca esta associada com outras anomalias, a
freqiiéncia de cromossomopatia pode atingir 47% , sendo mais elevada ainda
se for de origem cerebral (68,8%), de parede abdominal (66,7%) ou de

membros (COPEL et al., 1988).

Os defeitos cardiacos mais associados a alteragdes de caridtipo parecem
ser os defeitos septais ventriculares e atrioventriculares (MACHADO,

CRAWFORD, ALLAN, 1988; PALADIN! et al., 1993).
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1.3.4.2 Puimoes

O pulméo fetal € visualizado como uma estrutura sélida ao ultra-som,
ocupando o espago enire o coracdo e a parede toracica. Os movimentos
respiratorios fetais iniciam-se por volta da décima semana de gestagéo, porém

s&o habitualmente visiveis a partir da 15° semana (ISFER et al., 1996).

As anomalias pulmonares sdo facilmente diagnosticaveis ao ultra-som de
rotina em 95% dos casos (SANCHEZ, GASPAR, ISFER, 1996). Entretanto, as
alteragbes pulmonares que podem estar associadas a cromossomopatias sdo
pouco freqlentes, devendo ser citadas a malformacgéo adenomatosa cistica de

pulm&o e o hidrotdrax.

A malformacdo adenomatosa cistica do pulmao é uma alteragio rara,
classificada entre os tumores como um hamartoma. Ao ultra-som apresenta-se
como imagem cistica, Unica ou multipla, uni ou bilateral. A ocorréncia de
anomalias estruturais fetais associadas € pouco freqlente e a prevaléncia de
cromossomopatias € muito rara, ndo quantificada pela literatura (KULLER et al,,

1992).

O termo hidrotorax refere-se ac acumulo anormal de liquido no espago
pleural. A sua associagdo com cromossomopatias pode decorrer da hidropsia
que ocorre na Sindrome de Down ou na Sindrome de Turner. O quilotdrax
(acimulo de liquido devido a alteracGes linfaticas) € o que mais se associa a

cromossomopatias (LABERGE, CROMBLEHOLME, LONGAKER, 1991).

1. INTRODUGAC 19



1.3.5. Abdome

1.3.5.1 Parede abdominal

A parede superior da cavidade abdominal é formada pelo diafragma,
visto ao ultra-som como uma linha hipoecogénica separando os pulmdes das
estruturas anatomicas intra-abdominais. A parte inferior é delimitada pela
musculatura pélvica, facilmente visivel ao ultra-som, porém de pouca
importancia diagnéstica. A parede abdominal anterior & formada pela pele,
subcuténeo e musculos; € essencial a observacdo da entrada da veia umbilical

no abdome durante o exame (ISFER et al.,1996).

Onfalocele € um defeito de fechamento da parede abdominal localizado
na insergéo do cordao umbilical, por onde herniam visceras recobertas por uma
membrana. Seu volume e contetdo séo variados. A prevaléncia é de cerca de
1:2400 partos, com sensivel preferéncia pelo sexo masculino. As aberragbes
cromossdmicas podem estar presentes em 20%-54% dos diagnosticos

(GILBERT & NICOLAIDES, 1987).

NYBERG et al. (1989), em um estudo de 26 fetos com diagndstico uitra-
sonografico de onfalocele, encontraram cariétipo anormal em 38% dos casos,
dentre os quais frissomias do cromossomo 18, trissomias do cromossomo 13 e
trissomias do cromossomo 21, além de um caso de Sindrome de Turner (45,
X0). A presenca exclusiva de algas na onfalocele € mais associada a anomalia
cromossdmica. GILBERT & NICOLAIDES (1987) realizaram caridtipo em 35

casos de diagnostico de onfalocele detectados entre 16-36 semanas de
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gestacéo, encontrando anomalia cromossomica em 54% deles. A associagido
mais frequente foi a trissomia do cromossomo 18; ocorreu também um caso de
Sindrome de Kiinefelter. Houve associagdo freglente com malformacgdes
cardiacas. Qutras alteracbes cromossdmicas freqlentes na presenca de
onfalocele foram as trissomias do 13 e do 18, seguidas pela frissomia do 21, a

Sindrome de Turner e as tripioidias.

0 principal diagnéstico diferencial da onfalocele é a gastrosquise. Nesta
patologia ocorre também um defeito da parede abdominal anterior na regido
para-umbilical, mais frequentemente & direita do corddo umbilical. Associa-se a
evisceracdo dos 6rgdos abominais, ressaitando-se que a insercdo do corddo
umbilical € normal. A freqléncia estimada é de cerca de 1:15.000 nascidos
vivos, com maior prevaléncia no sexo masculine (NIELSCON, BANG,

NORGARD-PEDERSSEN, 1985).

Na gasfrosquise ndo existe saco hemiaric. As visceras ficam expostas
no liquide amnidtico, podendo resultar em atrofia das vilosidades intestinais;
devido a alteragdo da absorgao intestinal fetal, a gastrosquise frequentemente
cursa com Retardo de Crescimento Intra-Uterino (RCIU). A freqiéncia de outras
anomalias associadas é variavel segundo diversos autores. A presenca de
aberracdes cromossOmicas € excepcional e ¢ risco de recorréncia € minimo

(BENACERRAF et al., 1990).

Com uma prevaléncia de cerca de 1:2.200 partos, as heémias

diafragmaticas séo as patologias de progndstico mais grave dentre os defeitos
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de parede abdominal, com até 75% de mortalidade. A hérnia diafragmatica
consiste na protruséo de 6rgdos abdominais para dentro da cavidade toracica
através de um orificio no diafragma. Em 75% das vezes a hérnia localiza-se a
esquerda, podendo ser bilateral em 3% dos casos (ISFER et al., 1996). No ultra-
som observa-se , além da protrusdo dos drgdos, a presenga de polidramnio,

desvio de mediastino e mal posicionamento de estruturas abdominais.

Segundo ADZICK et al. (1989), o achado de hémia diafragmatica ao
ultra-som pode se correlacionar a trissomia do cromossomo 18 e a outras
alteractes de caritipo em cerca de 13% dos diagndsticos. A hérnia de Morgani
e a eventracdo diafragmatica unilateral s&o os tipos anatdmicos que mais
apresentam essa associaggo. O mesmo autor relata 55% de sobrevida quando
ndo ocorre polidramnio associado; na presenca de polidr&mnio, a sobrevida

relatada é de somente 11%.

1.3.5.2 Trato digestivo

No exame do trato digestivo, alguns sinais ecograficos devem chamar a
atencdo do examinador para um estudo mais detalhado da morfologia, pois
podem indicar a presengca de malformactes sugestivas de alieragdes
cromossomicas. Os principais s8o o polidramnio, crescimento intra-uterino
retardado, biometria abdominal fetal anormal, ascite fetal e artéria umbilical

unica (BAJO & HAYA, 1994).

Quando ocorrem alteracdes de trato digestivo associadas a anomalias de

SNC, alteracdes cardiacas e higroma cistico, a freqiéncia de
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cromossomopatias € mais elevada. O achado de artéria umbilical Gnica tem
sido indicado como um possivel marcador de anomaiias do SNC. Sé&o
correlacionadas as trissomias do cromossomo 18 e as firissomias do

cromossomo 13 (NYBERG et al., 1988).

Atresia de esOfago € uma patologia de diagndstico tardio na gestacio;
entretanto, as malformacdes associadas estdo presentes em atée 70% das
ocorréncias. Relata-se associacdo com caridtipo ancrmal em 8%-28% das
vezes, principaimente trissomias dos cromossomos 18 e 21 (NICOLAIDES,

RODECK, GOSDEN, 1986).

A atresia duodenal € a patologia digestiva que mais apresenta
associacdo com aberragbes cromossdmicas (principalmente trissomias do 18 e
21), podendo ocorrer em até 33% dos diagnésticos segundo alguns estudos. Ao
ultra-som observa-se a imagem “em dupla bolha®, geralmente apés a 24°

semana de gestacéo {(NICOLAIDES et al., 1986).

O achado de hiperecogenicidade de algas intestinais fetais tem sido
descrito como uma variante da normalidade. Recentemente, porém, varios
autores tém relatado associagdo com anomalia cromossdmica, sendo as mais
frequentes a Sindrome de Down, a trissomia do cromossomo 18 e do
cromossomo 13, além de outras alteragcdes. O risco de aneuploidia relatado
encontra-se em torno de 27%. Mesmo quando ocorre como achado isolado, os
estudos referem cerca de 35% de resultado gestacional adverso (SCIOSCIA et

al., 1992; NYBERG et al., 1993; SEPULVEDA et al., 1994).
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1.3.5.3 Trato urinario

Apesar da possibilidade de se identificar as lojas renais a partir de 10
semanas de gestacdo, a boa visualizagdo sO ocorre apds 12 semanas. A
andlise estrutural sé é& viavel apds a 20° semana. A avaliagdo deve
compreender a situagdo anatdmica, ecogenicidade e volume. Os ureteres
normalmente ndo sdo identificados em toda a sua extensdo. Portanto, se
estiverem visiveis ja deve estar ocomendo dilatagdo. A bexiga pode ser
identificada apds a 12% semana de gestagdo, devendo-se observar forma e

volume (SAITO, CABRAL, ISFER, 1996).

A prevaléncia de patologias urinarias é estimada em cerca de 1:1.000
casos ao nascimento; a prevaléncia de aberragbes cromossdmicas frente a
alteracbes morfolégicas das vias urindrias gira em torno de 4%-6%. A
frequéncia de cromossomopatias varia conforme a alteragdo encontrada. No
caso de patologias obstrutivas, a frequéncia relatada € de 7%, enquanto em
patologias como agenesia renal ou rim multicistico a prevaléncia cai para 2%.
De um modo gerai, quantc mais baixa for a obstrucdo, maior o risco de
anomalia cromossoOmica. A alteragdo cromossbmica mais frequentemente
associada tem sido a Sindrome de Down. (QUINLAN, CRUZ, HUDDLESTON,

1986; REUSS et al., 1988; BENACERRAF et al., 1992).

A agenesia renal bilateral € definida como a auséncia completa de
ambos os rins. Pode se manifestar isoladamente ou como parte de um quadro
sindromico. NICOLAIDES et al. em 1992 relatam uma prevaléncia de 13% de

anomalias cromossémicas entre 24 diagndsticos de agenesia renal bilateral;
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nestes casos, quandoe a anomalia era isolada, a prevaléncia de aberragbes
cromossomicas foi de 5%, e quando havia oufras anomalias associadas, 40%.
O diagnostico pode ser dificultado pela presenga de oligoamnio extremo, fato
que também pode causar anomalias resultantes da compresséo fetal (Sindrome

de Potter).

A agenesia renal unilateral € uma malformacéo que acomete mais
frequientemente o rim esquerdo, predominande levemente no sexo masculino.
Na presenca de anomalias associadas, observa-se risco de aproximadamente

33% de cromossomopatia (REUSS et al., 1988).

O rim em ferradura é uma patologia com associagdo frequente a
anomalias cromossdmicas, podendo estar presente em 60% dos diagnosticos
de Sindrome de Tumer e em 20% das ocorréncias de trissomia do 18. As
anomalias associadas podem estar presentes em 1/3 dos diagnosticos (SAITO

et al., 1996).

Das doencas cisticas renais, o rim multicistico &€ o que mais
frequentemente se associa a aberragbes cromossdmicas. A prevaléncia
relatada por NICOLAIDES et al. (1992) em 175 diagnésticos de rim multicistico

foi de 13%.

Outra classe de malformacdes freqUentemente diagnosticadas no pré-
natal, que apresentam associagdo com alteragio citogenética so as uropatias

obstrutivas. O risco global de anomalia varia entre 2%-33% (NICOLAIDES et
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al., 1992; CANCELO, IGLESIAS, GONZALES, 1994, CANCELLO, GOY,

GONZALES, 1995 MARTINEZ-TEN et al., 1997).

1.3.6. Genitalia

QO desenvolvimento da genitdlia externa ¢ semelhante em ambos os
sexos, sendo que a determinag¢ao do sexo masculino pode ser obtida por volta
da 15* semana de gestacéo. O diagndstico precoce do sexo fetal &€ importante
para determinacio de uma série de patologias genéticas e anomalias

cromossomicas (SAITO et al., 1996).

No sexo masculino a hipospadia e a criptorquidia apresentam associagao
com alteracbes citogenéticas. A suspeita de hipospéadia no ultra-som pode ser
sugerida pela alteragdo na curvatura do pénis. Podem ocorrer anomalias
associadas em 2%-12% dos casos e aberracbes cromossdmicas podem estar
presentes em 7%. A criptorquidia associa-se a varias sindromes, dentre elas a
trissomia do 13, 18 e 21 { THOMAS, BRATT, CAMACHO, 1993; SAITO et al,,

1996).

Genitdlia ambigua é a dificuldade de identificacdo da genitalia externa.
Fregiilentemente associa-se a alteragdes do sistema urinario e a aberracoes

cromossodmicas (COOPER et al., 1985).
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1.3.7. Sistema musculo-esquelético e membros

Por volta da décima semana de gestacdo & possivel identificar ao ultra-
som os 0ssos, articulagdes e musculatura. BOOG et al. (1990) relatam que as
malformagdes de esqueleto e membros estdo associadas & anomalia

cromossdmica em 6,4% dos diagnosticos.

A biometria fetal permite o reconhecimento do RCIU. Quando se avaliam
recém-nascidos pequenocs para a idade gestacional, observa-se que 3% destes
apresentardo alteragdes cromossomicas. Quando o RCIU ocorre em idade
gestacional precoce e sem evidéncia de danos a circulagéo placentaria, relata-
se caritipo alterado em até 19% dos casos, segundo alguns estudos. As
alteracdes mais encontradas tém sido as trissomias do 13, 18, Sindrome de

Tumner e triploidias (KIRKINEM, JOUPILA, HERVA, 1983;SNIJDERS et al., 1993).

A baixa estatura é reconhecidamente uma caracteristica da Sindrome de
Down. Tem sido proposto que o reconhecimento de gestagbes de risco para
Sindrome de Down possa ser feito através do célcuio da razéo entre o tamanho
femural observado e o tamanho femural esperado ou da relagao entre o
diametro biparietal e tamanho do fémur. A presenga isolada da alteracao destas
medidas parece ser ainda insuficiente para indicar cariétipo fetal pelo alto indice de

falso-positivo, embora apresente sensibilidade entre 50% e 70% (GRIST et al., 1990).

BENACERRAF, NEUBERG, FRIGOLETTO (1991), estudando casos de
trissomia do 21 verificaram encurtamento do Umero em relagdo ao grupo

controle, com uma sensibilidade de detecgéo de 50%.
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A observacdo da morfologia dos membros tem possibilitado a
constatacdo de que a anomalia dos mesmos pode ser associada a
cromossomopatia. Fetos com f{rissomia do cromossomo 13 podem ter
polidactilia pos-axial de maos e pés; similarmente, fetos com ftrissomia do
cromossomo 18 t&m caracteristicamente méaos fechadas, com dedos
sobrepostos, sendo incapazes de estender as maos ou os dedos (WESTON et

al., 1993; MORALES et al., 1995).

Anomalias de posigéo do pé (incluindo pé torto) também sdo associadas
a ftrissomia do cromossomo 18. Na Sindrome de Down pode ocorrer
encurtamento de ossos longos € 6% destes fetos podem ter clinodactilia e
hipoplasia da falange média do quinto dedo (ocorre também em até 18% de
fetos normais). Aumento do espago entre o primeiro € segundoe dedo do pe {pe
em sandalia), também tem sido associado a Sindrome de Down (BROMLEY &

BENACERRAF, 1995).

1.3.8. Outras alteragdes

BRIARD, em 1987, verificou que quando ocorriam alteragdes isoladas de
liquido amnidtico, a prevaléncia de anomalia cromossdmica foi de 3,7% entre
3117 caridtipos fetais. Se ocormria associagdo com RCIU, esta prevaiéncia

aumentava para 20% a 25% dos diagnosticos.

Na presenca de polidramnio, 3%-10% dos casos podem estar

associados a anomalias cromossdmicas. A prevaléncia calculada de
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polidramnio é de cerca de 3% das gestages, sendo que entre 18% a 44% dos
diagndsticos podem estar associados a outras maiformagbes fetais (LANDY,

ISADA, LARSERN, 1987).

Dados estatisticos mostram que a ocorréncia de oligoadmnio varia entre
0,4% e 0,8% das gestacbes, podendo ocorrer malformagdes associadas em 9%
a 33% dos casos. No oligoamnio isolado, a presenga de cromossomopatia &
rara; quando ocorrem malformagtes associadas, a prevaléncia varia entre zero

e 5%(NICOLAIDES et al., 1986).

1.4. Aplicagédo do ultra-som no rastreamento de cromossomopatias

O rastreamento ultra-sonografico de cromossomopatias baseia-se na
identificacdo das anomalias estruturais que se relacionam a alteracdes
citogenéticas. A freqiiéncia relatada de anomalias cromossomicas em fetos com
malformaces detectadas pelo ultra-som é estimada em 14% (NICOLAIDES et

al.,, 1992).

Partindo destas observagdes, vérios autores tém-se proposto a
relacionar achados morfolégicos anormais no ultra-som a alteragbes

citogenéticas.

Um estudo realizado por NICOLAIDES et al. (1992) incluiu 2.086 fetos
com anomalias ultra-sonograficas, encontrando 301 diagnésticos de anomalias
cromossdmicas. A anomalia mais comum foi a trissomia do 18, frequentemente

associada a cisto de plexo cordide, defeitos faciais, defeitos cardiacos,
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onfalocele, micrognatia, dedos sobrepostos, pé torto @ RCIU. Na trissomia do
13 os defeitos incluem a hotoprosencefalia, defeitos faciais, defeitos cardiacos,
hidronefrose, polidactilia, dedos sobrepostos e o pé torto. Defeitos associados a
trissomia do cromossomo 21 foram: edema nucal, macroglossia, defeitos
septais atrioventriculares, hidronefrose moderada e clinodactilia. A Sindrome de
Turner foi associada em muitos casos com higroma cistico, edema

generalizado, braguicefalia e defeitos cardiacos.

Na tentativa de determinar quais achados morfoldgicos fetais alterados
ao ultra-som constituem-se em fatores de risco para alteragSes cromossomicas,
tem-se tentado estabelecer um sistema de escore ultra-sonografico para
deteccio de anomalias cromossdmicas, aplicavel a fetos entre 14 e 20
semanas de idade gestacional (BENACERRAF et al., 1992). De acordo com 0s
riscos, para o achado de prega nucal e defeitos estruturais maiores foi
determinado escore 2: achados de encurtamento de fémur, imero e pielectasia,
recebem escore de 1 cada. Considera-se que fetos com escore de 2 ou mais
teriam risco aumentado de aneuploidia. Posteriormente foi incluido o achado de
alcas intestinais hiperecogénicas e cisto de plexo cordide com vaior de 1 no
escore, visando ao aumento da taxa de detecgdo (BENACERRAF et al., 1994).
Este sistema de escore, entretanto, foi criado baseado em dados obtidos de

uma populacao ja triada por alto risco.

Em relac&o & indicacéo para a realizagdo de caridtipo por idade materna,
a literatura mostra que o ultra-som pode melhorar em duas vezes a eficiéncia

do rastreamento para frissomia do 21, em nove vezes para as trissomias do 13
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e 18, e em 30 vezes o rastreamento da monossomia do X e triploidias (BOOG

et al., 1990).

No rastreamento bioguimico, a fregliéncia esperada de cromossomopatias
é de cerca de 1%, contra 14% de freqléncia esperada no rastreamenio ulira-

sonografico (NICOLAIDES et al., 1992).

A tendéncia atual nos paises desenvolvidos tem sido a de empregar a
associacio de métodos para triagem, como vem ocorrendo na Franga, ltaiia e
Portugal, onde séo utilizados marcadores bioquimicos, antecedentes de risco e
alteragbes ultra-sonograficas. Isto, porém, aumenta o custo do rastreamento

(LEVI, 1986; AYME et al.,, 1997).

A inocuidade e a facilidade de repetiggo fazem do ulira-som um exame
adequado para aplicacdo em grandes populagdes. Além disso, o exame ultra-
sonografico permite seguimento quando ocorre dlvida no diagnostico, até se
firmar a necessidade de procedimentoc mais invasivo para a realizagdo do

caridtipo, a medida que o quadro da sindrome se torna mais claro.

A sensibilidade do ultra-som para detecgédo de anomalias fetais difere,
segundo a literatura, desde valores em torno de 33% até 95%. Vérios motivos tém
sido apontados como causa desta discordancia, tais como o constante
aperfeicoamento do aparato técnico e da experiéncia dos examinadores,
melhorando o desempenho do exame como método diagndstico (CARRERA et al,

1994; BONILLA-MUSOLES et al. 1995; PLAZA, OLAIZOLA, De La FUENTE, 1995).
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As alteracBes da morfologia normal tém sido detectadas cada vez com
mais precisdo e em estagios mais precoces da gestacdo. A descricdo dos
achados cromossémicos em fetos com morfologia alterada também tem
permitidoc que se acrescentem conhecimentos que demonstrem a
correspondéncia entre eles, aumentando a for¢ca de associacdo com alteragbes

citogenéticas relatada nos diversos estudos.

Sempre que se puder estabelecer quais sinais especificos de uma
determinada sindrome cromossbmica sio detectaveis ao exame ultra-
sonografico, este exame ganhard mais impacto, inclusive no sentido de se

evitar exames mais invasivos, de maior risco ou mais onerosos.

A proposta deste estudo foi relacionar os achados morfologicos fetais
encontrados ac exame ultra-sonograficoc e o resultado do caridtipo obtido,
visando determinar a sensibilidade e a especificidade deste método para
rastrear populagbes de risco para cromossomopatias. Procurou-se também
determinar o risco de alteracdo citogenética fetal na presenca das diversas

alteracfes morfologicas encontradas.
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2 Oftives

2.1. Objetivo Geral

Determinar o desempenho do uitra-som como teste diagnostico na

triagem de gestacdes de risco para cromossomopatias.

2.2. Objetivos Especificos

1. Determinar a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e
valor preditivo negativo do ultra-som na detecg@o de anomalias

cromossomicas fetais.

2. Descrever algumas caracteristicas da amostra estudada de acordo

com o resuitado do ultra-som.

3. Descrever algumas caracteristicas da amostra estudada conforme o

resuitado do cariétipo.
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4. Estimar o risco de cromossomopatia segundo alteragbes da

morfologia fetal encontradas ao exame ultra-sonografico.

5. Estimar o risco relativo de cromossomopatias quando estéo presentes
alteracSes de liquido amniotico, Retardo de Crescimento Intra-Uterino

(RCIU) e hidropsia ndo-imune.
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3.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo para validacdo do ultra-som como teste

diagndstico.

3.2. Tamanho amostral

O tamanho amostral foi calculado por meio da férmula proposta por
FLEISS (1981) para comparacdo de taxas e proporgdes, utilizando como base
os dados do estudo de NICOLAIDES et al. (1992), que tinha como objetivo

descrever marcadores ultra-sonograficos de anomalias cromossdmicas.

Foram participantes do estudo 454 pacientes selecionadas segundo os

critérios descritos a seguir, considerando-se alfa de 0,10 e uma precisao de 2,5%.
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3.3. Selegao dos sujeitos

3.3.1. Critérios de inclusdo

Participaram do estude 454 pacientes atendidas no Centro de Atengao
Integral & SalGde da Mulher {(CAISM) e no Centro de Diagndstico Pré-Natal e
Medicina Fetal (FETUS) entre mar¢o de 1992 e juiho de 1997, submetidas a
coleta de material para realizagdo de caridtipo fetal, com idade gestacional

variando entre 12 e 38 semanas.

As pacientes foram selecionadas a partir dos registros de medicina fetal
dos servicos citados, sendo incluidas todas as pacientes atendidas no periodo,
gue se submeteram ao exame citogenético por diagndstico ultra-sonografico de
alteragdo morfologica fetal, assim como pacientes com gestagbes
morfologicamente normais ao ultra-som, submetidas & coleta de material por

motivos outros gue nae envolviam patologias fetais.

3.3.2. Critérios de exclusao

—  Prontuarios incompletos que ndo permitiam adequada coleta de dados.
~ Suspeita de infecgdo congénita, confirmada ou ndo posteriormente.

- Suspeita de diagnéstico de hidropsia fetal de causa imune,

confirmado posteriormente ou n&o.
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3.4. Variaveis e Conceitos

— Achados morfologicos fetais ac exame ultra-sonografico com as

seguintes categorias:

Alteracéo morfolagica fetal ausente

Alteracao morfoidgica fetal presente, definida como a presenga de

uma ou mais das seguintes alteracoes:

1)

2)

3)

4)

Sistema Nervoso Central: hidrocefalia, holoprosencefalia,
agenesia de corpo caloso, cisto de plexo cordide, microcefalia,
sindrome de Dandy-Walker, acrania, anencefalia, espinha

bifida, encefalocele, anomalias de fossa posterior.

Face/pescogo: ancftalmia, microftalmia, hipotelorismo, hipertelorismo,
fendas labiais e palatinas, alteragées de implantacdo de orelha,

micro-retrognatia, transiuscéncia nucal, higroma cistico.

Segmento toracico: malformagdo adenomatosa cistica de pulmé&o,
hidrotérax, quilotérax, anomalias das conexdes cardiacas,
defeitos septais, displasias valvares, anomalias do arco adrtico,
defeitos atriais e ventriculares, anomalias de tamanho cardiaco.

Segmento abdominal: atresia de esbfago, atresia duodenal,
obstrucbes intestinais, atresia de colon, atresia anofretal,
hiperecogenicidade de alcas intestinais, hérnia umbilical, hernia
diafragmatica, onfalocele, gastrosquise, cisto onfalomesentérico,
alteracbes de corddo umbilical, afresia de estdbmago,
hidronefrose, rim multicistico, agenesia renal, rim em ferradura,

uropatias obstrutivas, uronefrose, alteracfes vesicais.

5) Genitalia: genitalia ambigua, hipospadia, cistos ovarianos.
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8) Membros e ossos: RCIU, alteragdo de medidas dos ossos
longos, pé torto congénito, clinodactilia, polidactilia, aplasia

radial, hexadactilia.

7) Alteracgbes no liquido amnidtico: oligoadmnio, polidramnio.

Resultado do caridtipo fetal com as seguintes categorias:
e Caridtipo feminino normal.
s Cariétipo masculino normal.

e Caribtipo alterado, definidlo como a presenca de uma das
seguintes alteragdes:
1) Anomalias estruturais.

2) Anomalias numéricas.
Variaveis de controle:

» idade materna - em anos completos na data da realizacéo do ultra-
som, obtida através da ficha de identificacéo do prontuario.

o Antecedentes obstétricos - nimero de gesta¢des, partos e abortos

anotados na ficha de prontuario.

« |dade gestacional & época do diagnédstico ecografico - em numero
de semanas contadas a partir do uitimo pericdo menstrual, quando
fosse conhecido, ou a partir dos dados da primeira ecografia

realizada na gestacio.

Tipo de coleta do material fetal para exame citogenetico, com as

seguintes categorias:
+ Bibpsia de vilosidade coridnica
e Amniocentese

e Cordocentese
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3.5. Técnica

3.5.1. Ultra-Som

Os aparelhos utilizados para realizagéo do ultra-som foram um TOSHIBA®
SH140 e TOSHIBA® SSA250. Os exames ultra-sonograficos foram realizados por
residentes em ftreinamento, assistentes e docentes. Entretanto, sempre que se
suspeitou de anomalia morfologica fetal, o exame foi conferido pelo assistente ou
docente. A rotina de observagéo seguiu 0s seguintes passos: observacido da
posicéo fetal € presenca de batimentos cardiacos, estudo da placenta e do liquido
amnidtico, observacdo da morfologia fetal no sentido cranio-caudal, seguida da

biometria fetal.

Uma vez identificada a alteracio fetal, procedeu-se a realizacao de ulira-
som morfolégico para avaliagio detalhada da morfologia do feto e dos demais

compartimentos.

3.5.2. Obtengido do material para cariétipo fetal

O caridtipo fetal foi obtido a partir de pungéo intra-uterina, atraves da
cultura de tecido ou sangue de cordo. Utilizou-se uma das seguintes técnicas

para a coleta do materiai:

—~  Bibpsia de vilosidade coridnica

Realizada na 12° semana de gestacdo. Paciente em decubito dorsal,
sendo o abdome submetido a anti-sepsia cirdrgica e coberto por
campos estéreis. A sonda do ultra-som foi envolvida em plastico
estéril. Utilizou-se uma agulha raquidiana calibre 18 ou 20, introduzida

através da parede abdominal até alcangar o corio frondoso, guiada
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pelo ultra-som. Atingida a zona selecionada, o material foi coletado,
apbs a retirada do mandril, realizando-se presséo negativa com uma

seringa de 20ml.

Amniocentese

Usualmente realizada entre a 16° -18% semana de gestac&o. Paciente
em decubito dorsal horizontal, sob avaliacdo ultra-sonografica.
Realizou-se anti-sepsia rigorosa do abdome, com colocagéo de
campos cirirgicos. O transdutor foi protegido por plastico estéril,
utilizando-se como veiculo gel estéril. Ocasionalmente, foi realizada
anestesia jocal com lidocaina 2%. Apds a escotha do local,
introduziu-se a agulha (espinhal calibre 20 ou 22) ao lado do
transdutor até a cavidade uterina. Retirou-se entdo o mandril, e

aspirou-se a quantidade de liquido adequada.

Cordoceniese

A posicdo e a anti-sepsia da pacientes foi realizada da mesma
maneira utilizada para a amniocentese, freqientemente aplicando-se
anestesia local. O exame foi realizado sempre por, pelo menos, dois
operadores. A agulha utilizada foi previamente ‘lavada” com
anticoagulante. Introduziu-se entdo a agulha com o mandril até
atingir a cavidade amnidtica, direcionando-se até a insergdo
placentéria do corddo umbilical. Uma vez atingido o corddo, inseriu-
se a agulha (espinhal calibre 20) na veia umbilical, sendo ent&o
retirado 0 mandril e aspirado o volume desejado de sangue (entre

1ml e 10ml, de acordo com exames Necessarios).

Retirou-se a agulha, observando-se a hemorragia local até ocorrer a
parada do sangramento (até dois minutos). Alem do sangue enviado
para cariétipo, sempre se enviou uma amostra para contagem de
hemacias fetais, visando a confirmar a procedéncia fetal do mesmo.

A frequéncia cardiaca foi controlada apés o procedimento.
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Ocasionalmente, realizou-se a imobilizacdo fetal antes da coleta do
sangue com Pancurdnioc na dose de 0,1-0,3mg/kg/peso fetal

estimado, através da via endovenosa.

3.5.3. Cariotipo para cordocentese

O material obtido foi enviado na prépria seringa de coleta, devidamente
vedada, ao laboratério de citogenética. O acumulo de metafases foi obtido
através do acréscimo de colchicina ao material, numa concentracao final de
1ug/ml de meio, durante uma hora a 37°C. A suspenséao celular foi centrifugada
a 800rpm durante dez minutos e o sobrenadante descartado. Sobre o
sedimento acrescentou-se 4mi de solugdo hipoténica de KCI 0,075M, durante

dez minutos.

A seguir, a suspensao celular foi centrifugada a 800rpm por oito minutos,
o sobrenadante descartado e o sedimento resultante fixado em uma solugéo de
metanol-acido ascético (3:1) durante uma hora. A troca de fixador foi feita em
trés tratamentos sucessivos de homogeneiza¢ido do material, centrifugacao e
retirada do sobrenadante. O sedimento resultante foi suspenso em 1ml de
fixador recém-preparado, homogeneizado e distribuido em laminas
rigorosamente limpas, geladas e revestida por uma fina camada de vapor de
agua condensado. As preparagbes obtidas foram coradas em solugédo de

GIEMSA para coloragdo convencional e obtenc&o de bandas-G.
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Para o estudo cromossdmico avaliou-se um minimo de 11 células em
metafase, com cromossomos perfeitamente individualizados, para investigagao

das alteracdes numéricas e estruturais.

3.5.4. Cari6tipo para amniocentese

Do material obtido através da pungio, transferiu-se cerca de 10ml para
um tubo coénico esterilizado e vedado, o qual foi centrifugado durante 20
minutos a 1000rpm. O liquido sobrenadante, com excegdo de 0,5ml, foi
aspirado e transferido para outro tubo esterilizado, que foi vedado e guardado

para eventual utilizagdo posterior.

O sedimento celular contido em 0,5ml de fluido amniédtico foi ressuspenso
em 2.5mi de meio de cultura, transferindo-se esta suspensao para dois tubos de
leighton que permaneceram cerca de dez dias em uma estufa a 37°. Apés dez
dias sem que os tubos tivessem sofrido qualquer agitacdo, foi observado o
crescimento celular e avaliado o indice mitédtico. O meio de cultura contido nos
tubos foi entdo desprezado repondo-se em seu interior de 1ml a 1,5ml de novo
meio, sendo esta troca repetida dois dias depois quando o crescimento celular
foi reexaminado. Sendo o crescimento satisfatdrio, inoculou-se a 0,1ml de
colchicina em um dos tubos de leighton, 24-48 horas apds esta constatagéo. No

outro tubo apenas o meio foi trocado.

A colchicina atuou sobre as células durante trés a quatro horas, findas as

quais elas foram tripsinizadas. Apds a solug8o de tripsina atuar durante cinco
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minutos, o tubo de leighton foi agitado para que as células se desprendessem
do seu fundo, sendo a intensidade do desprendimento verificada ao

microscopio. O tubo conico foi centrifugado a 1000rpm durante dez minutos.

Foi aspirado o sobrenadante do tubo até deixar cerca de 1ml de
sobrenadante e realizada homogeneizagdo. Adicionou-se 1ml de cloreto de
potassio a 37°C e, novamente homogeneizado, colocou-se em banho-maria a
37°C. Esta operacéo foi feita por quatro vezes. Na quarta vez, quando decofreram
os trés minutos, interrompeu-se com ‘iml de fixador € homogeneizou-se. Foi
realizada entdo a centrifugacéo por dez minutos. O sobrenadante foi aspirado,
adicionando-se 5ml de fixador, sendo homogeneizado e centrifugado por dez

minutos. Esta operacéo foi realizada por mais guatro vezes.

As preparacdes obtidas foram coradas em solugdo de GIEMSA para
coloracéo convencional e obtencdo de bandas-G. Para o estudo cromossdmico
avaliou-se um minimo de 15 células em metafase, com cromossomos perfeitamente

individualizados, para investigacao das alteragdes numéricas e estruturais.

3.5.5. Cari6tipo para vilo corial

O material recebido foi colocado em placa de Petri, sendo os vilos
selecionados. Acrescentou-se 0,5ml de meio completo (HAN-F10+ soro fetal
bovino 20%), mantendo-se o material em estufa a 37 graus por dois dias. Foi
entdo adicionado 0,1ml de colchicina, deixando-se agir por uma hora. A seguir,

foi realizada a hipotonia do vilo e a preparagéo da lamina com os vilos ja
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fixados. Apds a lavagem com Aacido ascético e agua corrente, as preparagbes
obtidas foram coradas em solugdo de GIEMSA para coloragéo convencional e

obtencéo de bandas-Q.

Para o estudo cromossdmico avaliou-se um minimo de 15 células em
metafase, com cromossomos perfeitamente individualizados, para investigagéo

de alteragbes numéricas e estruturais.

3.6. Instrumento de coleta de dados

As informacGes obtidas a partir dos prontuarios das pacientes foram

anotadas em uma ficha de coleta de dados desenhada para o estudo (ANEXO 1).

3.7. Coleta e processamento dos dados

As pacientes foram identificadas a partir do livro de registro de reunides
da medicina fetal em ambos os servigos, assim como através de consulta aos

arquivos do Laboratério de Citogenética.

Os dados das pacientes foram coletados a partir dos prontuarios pelo
investigador principal. Estes prontudrios foram preenchidos por residentes,

assistentes e docentes envolvidos no atendimento nos respectivos ambulatérios.

As fichas foram revisadas manualmente para conferir a legibilidade e a
qualidade da informag&o, procurando corrigir eventuais eTos ou inconsisténcias.

As fichas foram entéo digitadas por duas pessoas diferentes para comigir eventuais
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4 Psnttircttns

Dos 454 casos submetidos ao exame ultra-sonografico e caridtipo, 291
apresentavam morfologia alterada e 163 eram morfologicamente normais.
Ocorreram alteracdes cromossdmicas em 10% das gestagbes estudadas,
sendo que 94% destas alteragbes concentraram-se no grupo com ultra-som
alterado. A frequéncia de alteragbes citogenéticas nas pacientes com ultra-som

normal foi de 2%, e com uitra-som alterado foi de 14%.

Uma das gestacbes foi gemelar, porém somente um dos fetos
apresentava alterago morfolégica, ndo sendo realizado caridtipo do gemelar

normal.

Dos trés casos com ultra-som normal e aberracdo cromossomica
presente, um teve caridtipo com trissomia do cromossomo 21 e os outros dois

translocagdes cromossomicas.

Apenas duas pacientes realizaram bidpsia de vilo corial, ambas por
transluscéncia nucal aumentada. As restantes foram submetidas &

amniocentese ou cordocentese.
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4.1. Desempenho do ultra-som

A sensibilidade (proporcao de individuos com aberracio cromossomica
que apresentou ultra-som alterado) do exame na amostra estudada foi de 93%.
O uitra-som apresentou uma alta capacidade de detecgéo de gestacbes com
aberracdo cromossdmica, apresentandc porém uma alta taxa de faisos-
positivos (evidenciada pelo baixo VPP). Os demais dados referentes ao

desempenho do método estdo expressos na Tabela 1.

Tabela 1. Desempenho do ultra-som no diagnostico de cromossomopatias.

Caridtipo
Ultra-Som Total
Alterado Normal
Alterado 43 248 291
Normal 3 160 163
Total 48 408 454

Sensibilidade = 93%
Especificidade = 39%
VPP = 14%

VPN = 98%
Prevaléncia = 10,1%

4.2. Caracteristicas das pacientes segundo o resultado do ultra-som

Na Tabela 2 observa-se que a proporgcao de casos com alteragdes
morfologicas fetais foi maior quanto menor a idade da mulher, passando de

100% entre as menores de 20 anos a 32% entre as de 40 anos e mais.
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Tabela 2. Distribuigdo porcentual dos resultados do ultra-som segundo & idade da mae.

Ultra-Som

ldade Total
Alterado Normal
<19 100 (30) 0 100 (30)
20-29 86 (141) 14 (23) 100 (164)
30-39 486 (108) 514 (114} 100 (222)
>40 32 (12) 68 (26) 100 (38)
Total 64 (291) 36 (163) 100 (454)
x2 = 89,23
p < 0,0000

A porcentagem de gestantes com uitra-som morfologicamente alterado

foi semelhante no grupo das primigestas, secundigestas e multiparas (Tabela

3). Entretanto, observa-se na Tabela 4 que quando se comparou esta

porcentagem segundo o numero de abortos, houve maior proporgcao de fetos

com malformacdes entre as mulheres que tinham progressivamente menor

numero de abortos anteriores (p<0,0002).

Tabela 3. Distribuicdo porcentual dos resultados do ultra-som segundo © numero de

gestacoes.
_ Ultra-Som
Gestagoes Total
Alterado Normal
1 70,1 (129) 299 (55 100 (184)
2 59,5 (75) 405 (51) 100 (126)
=3 60,4 (87) 398 (57 100 (144)
TOTAL 64 (291) 36 (163) 100 (454)
xZ=4 88
p=10,08
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Tabela 4. Distribuicdo porcentual dos resultados do ultra-som segundo o nimero de aborios.

Uitra-Som

Abortos Total
Alterado Normal
0 70,3 (221) 29,7 (93) 100 (314)
1 526 (60) 474  (45) 100 (95)
483 (15) 51,7 (16) 100 (31)
>3 35,7 (5) 643 {9) 100 (14)
Total 84 (291) 36 (163) 100 (454)
X2 = 19,04
p = 0,0002

4.3. Caracteristicas das pacientes de acordo com o cariétipo fetal

A Tabela 5 mostra que a proporgéo de cariétipos alterados se manteve

aproximadamente a mesma nos grupos etarios. Também néo se observaram

diferencas significativas na porcentagem de caridtipos alterados segundo

numero de gestagdes, nem segundo nimero de abortos anteriores (Tabelas 6 e 7).

Tabela 5. Distribuicéo porcentual dos resultados dos cariotipos segundo a idade matema.

Caridtipo

idade Total
Alterado Normal
<18 13,3 (4) 86,7 (26) 100 (30)
20-29 115 (19 88,5 (145) 100 (164)
30-38 76 (17 92,4 (205) 100 (222)
>40 18,7  (6) 843 (32 100 (38)
Total 10,1  (46) 89,9 (408) 100 (454)
x2=3,55
p=0,31
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Tabela 6. Distribuicsio porcentual dos resuttados do cariétipo segundo o nimero de gestacOes.

Cariétipo

Gestagoes Total
Alterado Normal
1 115 (190 89,5 (165) 100 (184)
6,7 (8) 93,3 (118) 100 (126)
>3 13,1 (19) 86,9 (125) 100 (144)
Total 10 (46) 80 (408) 100 (454)
X2 =347
p=0,17

Tabela 7. Distribuicio porcentual dos resuttados do caribtipo segundo o nimero de abortos.

Cariétipo
Abortos Total
Alterado Normal
0 10,1  (32) 899 (282) 100 (314)
1 115 (1) 88,5 (84) 100 (95)
2 96 (3) 80,4 (28) 100 (31)
>3 0 100 (14) 100 (14)
Total 10 (46) 90 (408) 100 (454)
x2=181
p= 0,61

4.4. Risco Relativo de cromossomopatia segundo tipo de acometimento

aoc ultra-som

Com excecéo das malformacbes em gue o nimero de diagnosticos foi de

seis ou menos (torax, genitdlia, coluna e musculo-esqueléticas), todas as

demais apresentaram alto risco de cromossomopatia.
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Os riscos mais elevados ocorreram para anomalias morfoldgicas de face,

parede abdominal, cardiovasculares e membros. Alteragcbes pulmonares,

urinarias, SNC, pescoco e gastrointestinais tiveram também riscos relativos

elevados, em torno de dez. Os intervalos de confianca foram ampios, porém

mantiveram valores elevados mesmo quando considerado o limite inferior

(Tabela 8).

Tabela 8. Risco Relativo (RR) de cromossomopatia segundo o tipo de acometimento

no exame ultra-sonografico.

Anomalia Prevaléncia Risco Relativo IC 95%
Ausente 37163 1 -
Face 20/ 33 32,93 10,34 -104,40
Parede abdominal 9/25 19,92 578 - 6864
Cardiovascular 9/30 16,30 468- 58,74
Membros 14 / 52 14,63 4,37 - 48,92
Pulméao 3/15 10,87 2,40 - 49,21
Trato urinario 7138 10,56 2,87 - 38,90
Sistema Nervoso Central 32/ 176 0,88 3,08- 3164
Pescoco 4/ 22 9,88 2,37 - 41,25
Trato Gastrointestinal 7139 975 2,64 - 38,02
Torax 073 - -
Genitalia 0/3 - -
Coluna Q/5 - -
Musculo-esqueléticas 0/6 - -
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4.5. RR de cromossomopatia segundo tipo de malformagéo fetal

4.5.1. Face

As anomalias de face diagnosticadas ao ultra-som apresentaram o mais
alto risco de cromossomopatia; 0$ valores mais elevados foram observados

para o diagnéstico de hipotelorismo e fenda facial (Tabela 9).

Nas cromossomopatias associadas ao hipotelorismo, ocorreram quatro
trissomias do 18 e uma trissomia do 21. Em todos 0s casos ocorreram outras

anomalias associadas.

Nos sete diagndsticos de cromossomopatia que apresentavam fenda
facial, sempre houve multiplas malformacdes. As anomalias citogenéticas

nestes casos foram guatro trissomias do 13 e trés trissomias do 18.

Tabela 9. RR de cromossomopatia segundo ¢ tipo de anomalia de face™.

Anomalia Prevaléncia Risco Relativo IC 95%
Ausenie 37163 1 -
Hipotelorismo 5/8 33,96 9,80 -117,70
Fenda facial 7712 31,69 9,73-101,23
Hipertelorismo 174 13,58 1,78 - 103,86
Micrognatia 1/4 13,58 1,78 - 103,86
Anoftaimia 171 - -
Alterac&o de orelhas 0/1 - -
Alteracdo nasal 171 - -
Exoftaimo 171 - -
Implantag&o baixa de orelhas 111 - -
Microftalmia 112 - -
Microstomia 171 - -
Probéscide 171 - -

*N3o foi calculado o risco relativo para as MF gue ocorreram eim menos de trés casos (ANEXO 2).
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4.5.2. Parede abdominal

Na Tabela 10 sdc apresentados os riscos relativos referentes as
alteracdes morfolégicas de parede abdominal. Com excec@o do diagnastico de
hérnia diafragmaética, todas as anomalias encontradas apresentaram alto RR de

cromossomopatia, mesmo levando-se em conta os ampios valores de IC.

Cumpre assinalar que nos diagnésticos de artéria umbilical dnica e cisto
de cordao umbilical as alteracdes morfologicas ndo ocorreram de forma isolada
em nenhum caso. Em um caso de trissomia do cromossomo 18 a onfalocele fol
o unico achado morfoldgico alterado encontrado. Ao todo, nos quatro
diagnosticos de onfalocele associada a cromossomopatia, trés apresentavam

trissomia do cromossomo 18.

Tabela 10. RR de cromossomopatia segundo o tipo de anomalia de parede abdominal®.

Anomalia Prevaléncia  Risco Relativo IC 95%
Ausente 37163 1 0,20- 488
Cisto de cordio 2/3 36,22 9,14-143,61
Artéria umbiiical unica 5114 19,40 517- 72,87
Onfalocele 4/ 18 12,07 2,93- 49,73
Hémia diafragmatica 1/9 6,04 0,70- 52,42
Tumor cordao umbilical 171 - -

*Nao foi calculado © RR nas malformagfes que ocorreram em menos de trés casos (ANEXO 2).
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4.5.3. Cardiovascular

As anomalias fetais cardiovasculares que apresentaram risco mais

elevado de cromossomopatia foram o atrio Gnico, ventriculo unico e as

matformacbes cardiacas n&o especificadas. Riscos igualmente elevados foram

observados para todas as malformagdes cardiacas diagnosticadas, com

excecdco das cardiomegalias (Tabela 11). Nenhuma das malformacoes

cardiacas ocorreu como achado isolado de exame. As cromossomopatias mais

freqlientes foram as trissomias do 13 e do 18 (trés casos de cada uma delas),

seguidas pela trissomia do 21 (um caso) e dois €asos de anomalias

citogenéticas diversas.

Tabela 11. RR de cromossomopatia segundo o tipo de anomalia cardiovascular.

Anomalia Prevaiéncia  Risco Relativo IC 95%

Ausente 37163 1 -

Atrio unico 2/3 36,22 9,14-143,60
Ventriculo Gnico 273 36,22 9,14-143,60
Nao especificada 2713 36,22 9,14-143,60
Hipoplasia Camara Direita 3/5 326 8,6-123,20
Hipoplasia Camara Esquerda 2/4 2717 6,13-120,43
Comunicacao interventricular 2/5 21,73 4.6-102,60
Anomalia arco aortico . 2/6 18,11 3.68- 89,00
Hipertrofia Cardiaca D 174 13,58 1,78-103,80
Cardiomegalia 0/5 - -
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4.5.4. Membros

A Tabela 12 mostra os resuitados referentes as malformacgbes de
membros. A malformagdo de méos ocorreu em apenas um caso, em que foi

parte do guadro sindrdmico da trissomia do 18.

As malformacdes de pés apresentaram menor risco de cromossomopatia
quando comparadas ao risco relativo dés matformacdes de mao; entretanto, o
ndmero de ocorréncias de malformacao de pés foi maior. Nao ocorreu nenhum
caso de alteragdo morfolégica de membro como‘ achado isolado em anomalia

citogenética.

Tabela 12. Risco Relativo de cromossomopatia segundo o tipo de anomalia de membros.

Anomalia Prevaléncia  Risco Relativo IC 95%
Ausente 3/163 1 -
Maiformacéo de pés 13/ 53 13,33 3,95-44 99
Malformacao de maos 171 - -

*Nao foi calculago o RR para anomalias que ooofreram em trés casos ou men os (ANEXO 2).

4.5.5. Pulmao

As anomalias de pulm&o ocorreram em um pequeno numero de casos. O
risco relativo foi significativo nos casos de cisto broncogénico e hipoplasia

pulmonar. Os diagnésticos citogenéticos, nos dois casos em gue ocorreram
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estas malformagoes, foram respectivamente uma trissomia do cromossomo 18

e uma trissomia do 21 (Tabela 13).

Tabela 13. Risco Relativo de cromossomopatia segundo o tipo de anomalia de pulmao.

Anomalia Prevaléncia Risco Relativo IC 95%
Ausente 37163 1 -
Cisto broncogénico 1/4 13,58 1,78-103,86
Hipoplasia pulmonar 1/ 4 13,58 1,78-103,86
Derrame pieural 178 8,79 0,79- 58,25

4.5.6. Trato urinario

Dentre as anomalias de trato urinario, o risco relativo mais elevado de
cromossomopatia ocorreu na presenca de displasia renal. Em um dos casos de
displasia com cromossomopatia, o cariétipo mostrou trissomia do 13. Nenhum
dos fetos com anomalia citogenética teve a displasia renal como achado

isolado.

A uronefrose fetal também apresentou risco relativo elevado. As agenesias
renais, o rim em ferradura, as dilatacGes pielocaliciais € o rim multicistico néo se

correlacionaram significativamente a nenhuma cromossomopatia (Tabela 14).
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Tabela 14. Risco Relativo de cromossomopatia segundo o tipo de anomalia de frato urinario™.

Anomalia Prevaléncia  Risco Relativo IC 95%
Ausente 3/163 1 -
Displasia Renal 213 36,22 9,14-143,61
Uronefrose 2/9 12,07 2,30- 63,41
Hidronefrose 2120 543 0,97- 30,58
Rim em ferradura 0/3 - -
Agenesia renal bitateral 0/5 - -
Dilatagéo pielocalicial 0/7 - -
Rim muiticistico 0/10 - -
Agen renal unilateral 0/2 - -
Megabexiga 0/2 - -
Duplicacio sist coletor 0/2 - -
Rim policistico 1/2 - -

*Nao foi estimado do risco relativo para as anomalias que ocorreram em menos de trés casos
{ANEXO 2).

4.5.7. Sistema Nervoso Central (SNC)

Quando foi considerado o risco relativo por categoria de anomalia do SNC,
a holoprosencefalia e a microcefalia foram as que mais se correlacionaram a0
alto risco de cromossomopatia. Nos quatro casos diagnosticados de microcefalia
com cromossomopatia, dois apresentavam trissomia do cromossomo 13. Em

nenhuma destas ocorréncias o achado de microcefalia ocorreu isolado (Tabela 15).

O segundo maior risco ocorreu para o diagnostico de holoprosencefalia.
Dos seis casos com anomalia citogenética, trés apresentavam trissomia do
cromossomo 13 e um apresentava trissomia do cromossomo 18. Em dois casos a
holoprosencefalia foi a Unica alteraggo encontrada. Em dois casos de trissomia

do 13 e um caso do 18, a holoprosencecefaiia foi o Unico achado fetal alterado.
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Em duas das alteracBes, cisto de plexo coréide e espinha bifida, embora

o risco relativo tenha sido elevado, o intervalo de confianga apresentou limite

inferior baixo, n&o permitindo comprovar a significacéo estatistica destes dados.

Tanto no diagndstico de agenesia de corpo calosc como de encefalocele

0 risco relativo foi elevado, porém o limite inferior de risco foi de 1,10 (Tabela 15).

Tabela 15. RR de cromossomopatia segundo o tipo de anomalia do SNC*.

Anomalia Prevaléncia  Risco Relativo IC 95%
Ausente 3/163 1 -
Microcefalia 4/ 7 31,05 8,63-112,98
Holoprosencefaiia 6/12 27,17 7.74- 95,38
Cisto porencefalico 1/4 13,58 1,78-103,86
Alteracéo calota craniana 2/9 12,07 2,30- 63,41
Cisto fossa posterior 4/18 12,07 2,93- 49,73
Agenesia corpo caloso 1/6 8,06 1,10- 74,80
Encefalocele 1/6 8,06 1,10- 74,80
Espinha bifida 1/7 7,76 0,82- 65,51
Hidrocefalia 12/ 89 7,33 2,12- 25,28
Mielomeningocele 2115 7,24 1,31- 40,03
Cisto plexo coroide 1/9 6,04 0,70- 52,42
Agenesia vérmis cerebelar 0/3 - -
Ventriculomegalia 0/5 - -
Acrania 0/6 - -
Anencefalia 0/86 - -
Agenesia cerebelar 072 - -
Hipoplasia cerebelar 171 - -
Dolicocefalia 171 - -
Inincefalia 071 - -

“Nao foi estimado o risco relativo para as anomalias que ocorreram em menos de trés casos

(ANEXO 23,
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4.5.8. Pescogo

Higroma cistico e transluscéncia nucal maior ou igual a 3mm tiveram alto
risco relativo de cromossomopatia. Nenhuma das duas malformagles foi
achado isolado no exame quando ocorreu anomalia citogenética. O Higroma
cistico ocorreu como parte do quadro da Sindrome de Down e da Sindrome de
Turner. A tansluscéncia nucal ocorreu em dois casos de cromossomopatia, que

foram uma Sindrome de Edwards e uma Sindrome de Patau (Tabela 16).

Tabela 16. Risco Relativo de cromossomopatia segundo anomalias de pescogo™.

Anomalia Prevaléncia Risco Relativo IC 95%
Ausente 37163 1 -
Higroma cistico 219 12,07 2,30-63,41
TN aumentada 2710 10,87 2.04-57 81
Teratoma cervical 0/2 - -

*NAo foi estimado o risco relativo para as anomalias que ocorreram em menos de trés casos
(ANEXO 2).

4.5.9. Trato Gastrointestinal

A Tabela 17 expressa os resultados referentes as alteracbes de trato
gastrointestinal. O maior risco de cromossomopatia ocorreu para o diagnéstico
de cisto onfalomesentérico. Nos dois casos em que ocorreu cromossomopatia,
diagnosticou-se uma trissomia do 13 e uma trissomia do Cromossomo 18.
Nestas duas ocorréncias ocorreram outras alteracgdes morfoldgicas associadas

ao cisto.
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Dos quatro casos que apresentavam algas intestinais hiperecogénicas,
houve um diagnostico de cromossomopatia, que foi uma trissomia do

cromossomo 18. Ocorreram multiplas anomalias associadas.

Tabela 17. Risco Relativo de cromossomopatia segundo o tipo de anomalia de tfrato
gastrointestinal®.

Anomalia Prevaléncia Risco Relativo IC 95%
Ausente 37163 ( -
Cisto onfalomesentérico 2758 21,73 4,60-102,63
Alcas hiperecogénicas 1/4 13,58 1,78-103,86
Agenesia gastrica 0/3 - -
Hepatomegalia 0/4 - -
Atresia de jejunc 0/2 - -
Esplenomegalia 172 - -
Gastrosquise 012 - -

*Nao foi estimado o risco relativo para as anomalias que ocorreram em menos de trés casos
{ANEXO 2).

4.6. Risco de cromossomopatia na presenga de alteragbes volumétricas
de liquido amniético, RCIU e hidropsia ndo-imune.

Dentre as outras alteragbes diagnosticadas ultra-sonograficamente, o
Retardo de Crescimento Infra-Uterino apresentou © maior risco relativo de
cromossomopatia. As alteragdes do volume de liquido amnidtico também
apresentaram alto risco relativo de cromossomopatia. Um dos casos de
hidropsia fetal ndo-imune foi o Unico achado intra-uterino de um caso de

Sindrome de Turner (Tabela 18).

4 RESULTADOS 60



Tabela 18. Risco Relativo de cromossomopatia segundo a presencga de alteracOes de
volume de liquido amnidtico, RCIU e Hidropsia Fetal N&o-Imune.

Anomalia Prevaléncia  Risco Relativo IC 95%
Ausente 37163 1 -
RCIU 4/10 21,73 5,61-84,17
Polidramnio 91742 11,64 3,30-41,12
Oligoamnio 4/ 20 10,87 2,62-4510
Hidropsia fetal ndo-imune 5/30 9,06 2,28-35,90

Quando se isolaram os casos em que ocorreu HFNI, RCIU ¢ alteragbes
de liquido amnidtico juntamente com alterag@o morfoldgica fetal e calculou-se o
desempenho do método nestes casos, obteve-se a Tabela 19. A sensibilidade
foi menor do que quando se consideraram todos os tipos de alteragdo, porém a
especificidade aumentou. Os demais valores alteraram-se discretamente ou

nao se modificaram.

Tabela 19. Desempenho do achado ultra-sonografico de malformacio morfolégica fetal
na presenca de RCIU, oligodmnio, polidramnio ou hidropsia fetal ndo-imune.

Caridtipo
Ultra-Som Total
Alterado Normal
Alterado 16 62 78
Normal 3 160 163
Total 19 222 241

Sensibilidade = 80%
Especificidade = 72%
VPP = 20%

VPN = 98%
Prevaléncia =6,6%
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Quando foram excluidos os casos em que houve RCIU, alteracbes de LA
e HFNI associados a outras malformacgdes, a sensibilidade foi de 90% ¢ a

especificidade foi de 48% (Tabela 20).

Tabela 20. Medidas de desempenho para o uiltra-som no diagnéstico de cromossomopatias
quando n&o ocorreram alteracdes de liquido amnidtico, RCIU ou hidropsia fetal n&o-
imune associadas a maiformagdo morfologica fetal.

Cariétipo
Ultra-Som Total
Alterado Normal
Alterado 27 171 198
Normal 3 160 163
Total 30 331 361

Sensibilidade = 90%
Especificidade = 48%
VPP =13%

VPN = 98%
Prevaléncia = 7,4%

4.7. Risco de cromossomopatia segundo a presenga de uma ou mais
malformagdes

Dentre todos os diagnésticos ultra-sonograficos, ocorreram sete casos
em que uma anomalia isolada esteve relacionada ao diagndstico de

cromossomopatia. As malformagdes fetais diagnosticadas nestes casos foram:

— Trés ocorréncias de hidrocefalia, em que houve dois casos de

trissomia do 13 e um caso de trissomia do 18.

— Dois casos de holoprosencefalia em que ocorreu uma triploidia e uma

translocacao.
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- Um caso de onfalocele relacionada ao diagnéstico citogenético de

trissomia do 18.

— Um caso de Hidropsia Fetal Ndo-imune relacionado ao diagndstico

citogenético de Sindrome de Turner.

O risco relativo de cromossomopatia foi cerca de quatro vezes maior
quando houve diagndstico de mais de uma anomalia morfologica fetal ao ulira-

som (Tabela 21).

Tabela 21. Risco Relativo de cromossomopatia da multiplicidade da anomalia encontrada
ao ultra-som.

Anomalia Prevaléncia Risco Relativo IC 95%
Ausente 3/163 1 -
Multipla 36/ 163 12 3,77-38,19
Unica 7/128 297 0,78-11,26
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5 O cnsssize

5.1. Desempenho do ultra-som

No presente estudo observamos gue o ultra-som apresenta-se como um
bom método no rastreamento de cromossomopatias na amostra populacional

em guestao.

Os resultados obtidos mostram que o ultra-som € um exame altamente
sensivel (capaz de identificar, entre todos os fetos, os realmente afetados) na
deteccdo de diversas anomalias estruturais fetais, as quais se correlacionaram
fortemente com risco de anomalias cromossomicas. A especificidade foi baixa,
o gue resulta em uma alta taxa de falsos-positivos. Os valores de sensibilidade
e especificidade encontrados foram semelhantes acs descritos em estudos
mais recentes (NICOLAIDES et al., 1992; BAJO & HAYA, 1994; PLAZA et al,,

1995; LEVI, 1996, CISNEROQOS et al., 1997).

Em estudos anteriores, o desempenho foi progressivamente mais baixo
guanto mais antigo o estudo. CARRERA et al. (1994), analisando 24 anos de

experiéncia no diagndstico ultra-scnogréfico de alteragbes morfoldgicas fetais,
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encontraram sensibilidade de 19% em 1974, 39% em 1879, com valores
progressivamente maiores ac longo dos anos, ate uma sensibilidade de 95%
em 1993. Como a detecgéo de fetos com risco de cromossomopatias baseia-se
na identificacdo das malformacdes, € natural que a sensibilidade deste método
na deteccdo de aneuploidias venha aumentando, na medida em que o
aprimoramento da aparelhagem e o conhecimento cientifico permitem a

identificac&o mais acurada das malformagoes fetais.

Observamos ainda um alto valor preditivo negativo, ou seja, uma vez que
o exame ultra-sonografico néo detecte anomalia fetal, a possibilidade de
ocorréncia de cromossomopatia € baixa. O Valor Preditivo Negativo (VPN)
provaveimente seria maior em uma populacdo néo pré-selecionada por alto
risco de cromossomopatia, como € o caso da populagdo deste estudo, cuja
prevaléncia de patologia é alta. Como os valores preditivos de um teste
dependem da prevaléncia da doenca na populagdo em questéo, o valor
preditivo positivo foi varidvel na bibliografia encontrada, com relatos de valores
desde 0,5% até 30% conforme a amostra estudada (CARRERA et al., 1995;

PLAZA et al., 1995; CISNEROS et al., 1997).

A presenca de alteragao morfoldgica fetal nem sempre esta correlacionada a
alteracéo citogenética, havendo diversos outros fatores envolvidos na génese
de malformagdes fetais (ISFER et al., 1996). Assim, o baixo valor preditivo
positivo e a baixa especificidade do exame tém base na propria fisiopatologia
da alteracdo morfolégica. Uma vez que, em ambos os casos, 0s fetos

necessitam de cuidados especiais, seja por serem portadores de malformacao
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de origem genética ou por outras causas, isto ndo chega a alterar o valor clinico

do exame, embora infiluencie o progndstico da gestacdo e do futuro obstétrico.

O objetivo das agdes de salde, em termos de doenga genética, ndo deve
diferir daqueles aplicados a outras areas. Envolve, portanto, a identificacdo dos
possiveis fatores de risco e a selecdo de uma populacdo de expostos a
patologia. O papel do rastreamento ulfra-sonogréfico neste contexto é
determinar quais anomalias fetais estdo associadas ao risco de produzir uma
crianga geneticamente anormal. Por este motivo, a determihag:éo dos valores
de sensibilidade e especificidade s&o de importancia critica quanto a viabilidade
de utilizagdo de um teste com objetivo de selecionar uma populacao de maior

risco.

O ultra-som na triagem destas patologias apresenta, porém, uma
caracteristica a parte, uma vez que ¢ seu resultado é descritivo. As alteracdes
encontradas apresentam diferentes riscos de defeitos genéticos. Surge dai a
necessidade de determinar o risco apresentado para cada malformacao fetal,
assim como por um grupo de alieracbes, ou ainda por determinadas

associaghes especificas delas.

Neste trabalho, da mesma maneira que observado por CARRERA et
al.(1994) e PLAZA et al.(1995) as anomalias estruturais fetais mais frequentes
foram as do Sistema Nervoso Central. CISNEROS et al., 1997, relatam estas
anomalias como a quarta em freqiéncia em sua populacdo, porem eram casos

de malformacbes isoladas. Tanto CARRERA et al., 1994, quanto PLAZA et al.,
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1995 relatam uma frequiéncia de cerca de 20% destas malformagbes, enquanto
neste trabalho tal valor foi cerca de trés vezes maior. Esses autores, entretanto,
classificaram os diagndsticos conforme a anomalia principal quando se trataram
de multiplas malformagdes, enquanto no presente estudo consideramos a

alteracdo sempre que €la ocorreu.

A freqiiéncia das demais alteragdes foi proxima aquela reiatada pela
literatura, com excecdo das malformacdes de membros. NICOLAIDES et
al.(1992) relatam alteragdes de membros com freqiéncia préxima & encontrada
neste estudo. Nos estudos de CARRERA et al. (1994), PLAZA et al. (1995) e
CISNEROS et al. (1997), a frequéncia desta anomalia € menor que a
encontrada nesta populacdo. Nestes estudos, porém, ndo s&o mencionadas as
freqliéncias das malformagbes de membros de forma isolada, sendo
classificadas como maiformacdes de extremidades ou musculo-esqueléticas.

Por este motivo, os resultados ndo s&o comparaveis aos deste estudo.

O exame ultra-sonografico, quando utilizado para rasireamento de
aberraches cromossdmicas, baseia-se na identificagdo de marcadores
morfolégicos conhecidos decorrentes das cromossomopatias (NICOLAIDES et
al., 1992). A proposta de realizagio do caridtipo baseia-se no conhecimento do

risco decorrente da anomalia diagnosticada.
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5.2. Risco estimado de cromossomopatia segundo tipo de malformacao
fetal ao ultra-som

5.2.1. Alteragcoes morfoldgicas de face

Em nosso estudo observamos que as anomalias de face apresentaram
forte associacao com risco de alteragdo citogenética fetal. Entretanto, quando
ocorreram anomailias citogenéticas, o diagndstico destas alteragbes sempre se
deu como parte do quadro de uma sindrome polimalformativa. De fato, estes
resultados encontram-se de acordo com os observados em outros estudos,
onde sdo relatados riscos de alteracfes cromossdmicas de até 40% quando
ocorrem multiplas malformagbes fetais (BENACERRAF et al., 1986;

SALTZMAN et al., 1986).

O alto risco de cromossomopatia apresentado por estas alteragbes
quando ccorrem em associagdo com outras pode ser explicado por dois fatos.
Primeiro, o conhecimento de que a face freqlentemente reflete o estado da
calota craniana e de seu conteudo, em parte porgue derivam dos mesmos
folhetos embriondrios e em parte porque s&c anatomicamente interligados.
Segundo, o dismorfismo facial é parte integrante de diversas sindromes
genéticas, inclusive das mais frequentes, tais como as trissomias do
cromossomo 21, 13 e 18, além da Sindrome de Turmer (BAJO & HAYA 1894,

SERRA et al., 1995; BELMONTE et al., 1996; GALINDO et al.,, 1997) .

Dentre as alteragdes faciais, o diagnédstico mais frequente foi a fenda

facial, o que também foi observado por diversos autores (CHIRST &

5 DISCUSSAC 68



MEININGER, 1981; SALVODELLI et al.,1982; BENACERRAF et al., 1986}
Entretanto, a freqléncia de anomalia genética associada a este achado na
literatura encontra-se em torno de 10%, e a freqliéncia encontrada foi cinco
vezes maior que a descrita. O valor encontrado é préximo a prevaléncia
relatada de anomalias cromossdmicas em casos com malformacdes associadas

4 fenda palatina, gue se encontra em torno de 40%.

Estes dados sugerem que as pacientes com diagnéstico de fenda facial
encaminhadas para um centro de referéncia sdo provavelmente pre-
selecionadas em favor daquelas com multipias anomalias e, portanto, com uma
freqli&ncia maior de associagdo a defeitos cromossdmicos. No futuro, com a
methora da qualidade do equipamento de ulira-som para os exames de rotina,
cada vez mais diagndsticos de fenda facial como achado isolado serdo
detectados e, conseqUentemente, a frequéncia de defeitos cromossdmicos

deve cair neste grupo.

Os diagnbsticos de hipotelorismo, hipertelorismo e micrognatia
apresentaram riscos proximos aos relatados em estudos semelhantes, embora
tenham ocorrido em um pequeno numero de casos (BENACERRAF et al., 1986;

SALTZMAN et al., 1986).

Na pratica, estas observagdes nos permitem concluir que, na presenca
de alteragdes fetais de face, deve-se pesquisar com cuidado a anatomia fetal,
com particular atengdo & anatomia craniana. Uma vez constatada a presenca

de outra alteracdo ultra-sonografica, esta justificada a indicag&o do cariétipo fetal.
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5.2.2. Alteracdes morfologicas de parede abdominal

As anomalias de parede abdominal apresentaram o segundo maior risco
de cromossomopatia. Neste grupo de patologias, diferentemente do que foi
observado em outros estudos, o cisto de cordao umbilical apresentou um
elevado risco de cromossomopatia. Esta alteragdo, eniretanto, &€ uma patologia
rara, nao havendo grandes séries que possam determinar o risco exato de
cromossomopatia. A alteragdo cromossdmica mais associada tem sido a
trissomia do cromossomo 18, o que também foi observade neste estudo (FINCK

& ROY, 1983; JAUNIAUX et al., 1988).

O diagnostico de artéria umbilical unica também apresentou risco
elevado de anomalia cromossdmica, fato concordante com o descritc por

TORTORA et al., em 1984,

Quando ocorreu onfalocele fetal, o risco encontrado de alteragao
cromossdmica foi menor que o relatado por outros autores, tais como GILBERT
& NICOLAIDES e NYBERG et al., em 1987 e 1989, respectivamente. Esses
autores observaram uma fregléncia de alteragdo cromossomica em torno de
30%-50% na presenca deste diagnostico. No presente estudo, este valor foi em
torno de 22%. Uma possivel explicac@o para esta diferenga pode ser a idade
gestacional ao diagnéstico, que em nossa amostra foi mais tardia em relagdo a
esses trabalhos. Isto poderia ter levado a exclusdo dos fetos que evoluiram
para oObito intra-uterino, que provavelmente eram aqueles com multiplas
malformagfes e, portanto, com maior risco de alteragdo cromossdémica,

resultando em uma menor freqléncia de cromossomopatia.
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A indicacéo do estudo citogenético nestas situagbes é necessaria, tanto
pelo risco elevado de cromossomopatia, quanto pela necessidade de definicdo
da conducéo da gestacio, parto e atendimento pos-natal. Mesmo em idades
gestacionais mais tardias, justifica-se a realizacdo do caridtipo fetal, pois na
auséncia de cromossomopatia o parto cesarea e a cirurgia pos-natal melhoram

o prognastico para o recem-nato.

Nas hérnias diafragmaticas, a frequéncia de cromossomopatias relatada
pela literatura varia entre 15%-30% (BENACERRAF et al., 1888; NICOLAIDES
et al., 1993). Neste estudo, a freqiiéncia de alteragdo cromossdmica foi de
apenas 11%, porém o nlmero de ocorréncias deste diagnostico foi pequeno. O
seguimento pos-natal de fetos com hémia diafragmatica mostra que o
prognostico é pobre, mesmo quando ndo ocorrem anomalias cromossomicas
(ADZICK et al.,1989). Para avaliacdo do prognodstico de futuras gestagoes,
entretanto, a literatura acima permite-nos indicar a necessidade de exame

cromossdmico quando ocorrer este diagnostico.

5.2.3. Malformagoes cardiacas

A literatura médica descreve as cardiopatias como um dos defeitos
congénitos mais comuns ao nascimento (ISFER et al., 1996), em nossa

amostra estas anomalias ocuparam o terceiro lugar em freqiiéncia.

A ocorréncia de anomalia cromossdémica, quando existem malformacGes

cardiovasculares, encontrada na literatura é de 5%-10% ao nascimento. Alguns
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estudos relatam até 20%-65% de freqiiencia de defeitos cromossOmicos no
diagndstico intra-Gtero (COPEL et al, 1988, CRAWFORD et al, 1988;-
NICOLAIDES et al., 1993). Na populacdo deste estudo a frequéncia encontrada
foi de 30%, com elevado risco relativo de cromossomopatia. A discrepancia
entre a freqiéncia dos defeitos genéticos pds natal e intra-Gtero pode ser
explicada em parte pela alta mortalidade intra-uterina de fetos com

malformagdes cardiacas.

O unico achado do sistema cardiovascular que ndo apresentou risco de
cromossomopatia foi a cardiomegalia. N&o encontramos na bibliografia
disponivel dados sobre este diagnéstico especifico. Uma possivel explicagao
deste risco presumivelmente baixo corresponde a fisiopatoiogia do aumento da
area cardiaca, que freqlentemente é resultado de outras alteragdes sistémicas

fetais, tais como as hidropsias e alteracdes pulmonares.

Quando considerado o risco global de anomalia citogenética, a detecgéo
de defeito estrutural cardiaco representa um forte indicador para a realizagéo de
estudo do caridtipo fetal. Neste caso, como ocorre com a onfalocele, é
importante o conhecimento do caridtipo, mesmo em fases tardias da gestagéo,
pela necessidade da determinagdo de como sera conduzido o parto € ©

atendimento ao recém-nascido.
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5.2.4. Anomalias de membros

Estas maiformagdes apresentaram um alto risco de cromossomopatia
em nosso estudo. Possivelmente isto ocorre porque, embora estas sejam
anomalias menores quando isoladas, diversas sindromes genéficas
apresentam, entre outras alteracdes, malformagbes de extremidades. Os dados
obtidos neste estudo sdo semelhantes aqueles referidos pela literatura, com
uma fregiiéncia global de anomalia cromossdmica de cerca de 25% quando

ocorrem anomalias associadas (CARRERA et al., 1995; BAJO & HAYA, 1994).

Nesse trabalho n&c foi possivel identificar individuaimente os
diagnésticos das malformagbes de extremidades, pela grande variabilidade de
critérios de descricdo entre os diversos examinadores. Eniretanto, deve-se
ressaltar que algumas alteragdes de extremidades apresentam riscos bastante
elevados de cromossomopatia, tais como encurtamento de fémur e umero para
Sindrome de Down e outras. (BENACERRAF et al., 1986; NICOLAIDES et al.,

1993; BAJO & HAYA, 1994).

Portanto, se ocorrerem malformagdes associadas a aiteragbes de
extremidades, os resultados deste estudo, assim como os dados da literatura
médica, permitem-nos indicar a necessidade da realizagdo de caridtipo fetal.
Se, entretanto, a malformacdc de extremidade foi achado isolado, deve-se
realizar um ultra-som morfolégico detalhado para busca de possiveis alteragbes

associadas.

5 DISCUSSAO 73



5.2.5. Anomalias pulmonares

Das anomalias pulmonares, 0 maior risco relativo de cromossomopatia

ocorreu para os diagnésticos de cisto broncogénico e hipoplasia pulmonar.

As anomalias do sistema respiratorio em geral tém diagndstico facil ao ultra-
som, podendo ser diagnosticadas precocemente na gestagdo. N&o encontramos
na literatura dados quanto ao achado de hipoplasia isolada associada a
cromossomopatia. Neste estudo sempre ocorreu associada a outras alteracses, e,
portanto, o risco apresentado de cromossomopatia provavelmente é secundario
& anomalia associada a hipoplasia puimonar (tais como alteragbes renais que

cursem com oligoamnio, hérnia diafragmatica e outras).

Encontramos também referéncia bibliografica escassa para o achado de
cisto broncogénico. Em duas descrigdes de caso (YANGUAS et al., 1994
SHERER et al., 1992) n&o ocorrel anomalia citogenética fetal. Acreditamos que
o elevado risco de alteracio citogenética em nossa casuistica se deva ao
pequenc numero de casos com estas anomalias € pela presenca de
malformagbes associadas. Ainda assim, o achado destas alteracbes denota a
necessidade de investigar cuidadosamente os demais sistemas. Além disso,
pela precocidade do diagnéstico das anomalias pulmonares e por sua
facilidade, acreditamos ser este um sinal de alerta para a procura de outras

possiveis alteragdes.
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5.2.6. Anomalias do trato urinario

Conforme observado por diversos autores, as anomalias do trato urinario
apresentaram uma prevaléncia estimada de 0,3%-0,7% na vida intra-uterina,
com uma ocorréncia de cromossomopatias em torno de 2%-33% (NICOLAIDES
et al., 1992; BAJO & HAYA, 1994; CARRERA et al.,, 1894) . Neste estudo, a
frequéncia encontrada esteve dentro do esperado, mais proxima do limite
superior, embora tenha ocorrido um nimero pequeno de casos. Observamos
ainda que quatro dos seis casos com cromossomopatia ocorreram relacionados
ao diagnéstico de displasia renal e uronefrose, que tém freqiéncia relatada de
cromossomopatia em torno de 13% e 33% respectivamente, sendo justamente
estas as patologias com maior risco de anomalia citogenética (NICOLAIDES et

al., 1992).

5.2.7. Anomalias de Sistema Nervoso Central

Conforme observado por diversos outros autores, observamos uma alta
frequéncia destas alteragdes no presente estudo, sendo este o diagnostico
mais prevalente (NICOLAIDES et al., 1892,PLAZA et al., 1995; CISNEROS et

al., 1997).

Na literatura relata-se uma alta frequiéncia de associagdo com alteragbes
morfoldgicas, fato que também pudemos observar em nosso estudo (PLAZA et

al., 1995). Os maiores riscos de cromossomopatias ocorreram para o0s

diagnésticos de microcefalia e holoprosencefalia, sendo estes resultados
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concordantes com o descrito por outros autores {NICOLAIDES et al.,, 1992;

BAJO & HAYA, 1994).

A holoprosencefalia associa-se a defeitos cromossdmicos com uma
freqiéncia de cerca de 20%-50%, segundo dados de diversos estudos
(NICOLAIDES et al.,, 1992; BAJO & HAYA, 1994). Freqlentemente ocorrem
malformacdes de face e outras,- sendo que nestas ocorréncias a prevaléncia de
cromossomopatia fica préxima do limite superior. No presente estudo estas
anomalias sempre se acompanharam de outras, justificando o alto risco de

cromossomopatia apresentado por esta patologia.

Da mesma maneira que nos estudos de NICOLAIDES et al.(1992) e
BAJO & HAYA, (1994), a microcefalia foi a malformacéo de sistema nervoso
central gque apresentou maior risco relativo de cromossomopatia. A frequéncia
de cromossomopatias encontrada neste estudo foi discretamente maior do que
a relatada pela literatura, que situa este valor entre 16%-50%. O achado destas

duas alteracdes sempre deve levar a indicacdo de estudo citogenético fetal.

Conforme observado na reviséo de literatura, neste estudo a hidrocefalia
também foi a anomalia morfologica de SNC mais frequente. Em parte, isso
pode ocorrer pela alta sensibilidade do ultra-som na detecgéo das hidrocefalias.
Entretanto, a freqliéncia de cromossomopatias relatada varia extremamente,
com valores que vAo de 2%-29% (NYBERG et al, 1987; VINTZILEOS et al.,

1987, BAJO & HAYA, 1994},
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Neste estudo, a fregiéncia de cromossomopatias foi de 13%. A
hidrocefalia foi achado isolado em cerca de 17% de todos os casos, porém
nunca ocorreu como achado isolado de cromossomopatia. Estes resultados séo
também compativeis com os descritos pela literatura, concluindo-se que o
achado de hidrocefalia deve levar a uma pesquisa cuidadosa da presenca de

outras malformagoes.

As espinhas bifidas apresentaram alto risco relativo de cromossomopatia;
entretanto, no limite inferior do intervalo de confianga este valor foi baixo. Os
dados da literatura permitem-nos especular que este valor deva estar realmente
mais proximo ao limite inferior do intervale de confianca, ja que observamos
uma pequena prevaléncia de anomalias cromossbmicas nestes casos

(NICOLAIDES et al., 1992).

A ocorréncia de anomalias associadas, sem duvida, influencia quanto a
decisdo de se realizar ou ndo o caridtipo fetal. NYBERG et al. (1993) relatam
13% de prevaléncia de cromossomopatias na ocorréncia de mielomeningocele
associada a artéria umbilical Gnica. Outros estudos chegam a referir até 17% de
cromossomopatias quando ocorreu anomalia associada. A frequéncia de
anomalia cromossdmica neste estudo foi semelhante & descrita pela literatura.
Do exposto, podemos concluir que, quando for feito o diagndstico de espinha
bifida, a presenca de qualquer outra anomalia ultra-sonogréfica deve levar a

realizacao de cariotipo fetal.
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As anomalias de fossa posterior encontradas neste estudo incluem a
agenesia de vérmis cerebelar, a Sindrome de Dandy-Walker, o cisto de fossa
posterior e a agenesia cerebelar. O risco de cromossomopatia foi elevado,
compativel com os relatados pela literatura, que descreve uma freqiéncia de
até 46% de defeitos cromossdmicos para estes diagnosticos. (BAJO & HAYA,
1994; CARRERA et al., 1995). A deteccdo de um defeito de fossa posterior,
independente do seu tamanho, deve levar a uma pesquisa cuidadosa de outras

alteragbes e ao oferecimento da realizagio do cariétipo fetal a gestante.

Assim como descrito por outros autores, observamos que a presenca de
cisto de plexo coréide associado a outras alteragdes morfoldgicas tem alto risco
de cromossomopatia, embora isto seja ainda questionavel quando o cisto
ocorre de forma isolada. A freqliéncia relatada de anomalias cromossémicas &
de 7%-10% (BAJO & HAYA, 1994; PARRA et al., 1997). No presente estudo
encontramos uma freqiéncia discretamente superior a descrita pela literatura.
Embora o risco relativo encontrado tenha sido alto, o limite inferior do intervalo

de confianca foi baixo.

Podemos supor gue isto ocorreu pelo pequeno numero de casos que
apresentavam cisto de plexo cordide neste estudo, ndo permitindo conclusao

quanto ao risco de cromossomopatia.

Em nossa casuistica nao houve registros de diagndstico de cisto de
plexo cordide como alteragdo isolada. Os dados da literatura acima referem,

porém, que a presenca de cisto de plexo cordide isolado deve levar & pesquisa
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cuidadosa de outras malformacdes. Se ocorrerem maiformacdes associadas,

ha indicaco para estudo genetico de feto (KUPFEMINC et al., 1994).

5.2.8. Anomalias de pescogo

Diversos trabalhos vém mostrando uma grande associacéo entre edema
nucal e higroma cistico com cromossomopatias. O risco relativo para as

anomalias de pescogo foi alto para estas duas alteragbes neste estudo.

PANDYA et al. (1994) relatam sensibilidade de 86% no diagnostico de
cromossomopatias para a transluscéncia nucal superior a 3mm. A freqiéncia de
anomalia cromossomica foi de 20% na presenca deste achado, porém
ocorreram poucos casos para que se possa concluir as implicagbes deste
achado. A tansiuscéncia nucal, entretanto, tem sido apontada como um método
promissor no rastreamento de cromomossomopatias, com cerca de 70%-90%
de sensibilidade para deteccio de alteracdes (NICOLAIDES et al.,1992; BAJO

& HAYA, 1894; CARRERA et al., 1995; MORALES et al., 1995 ).

O presenie estudo teve o enfoque principal nas anomalias ulira-
sonogréficas detectadas no segundo e terceiro trimestre por caracteristicas da
pré-selecdo da amostra, referida no Servigo de Medicina Fetal da UNICAMP.
Além da realidade de que as pacientes sac atendidas em idade gestacional
avancada e, tecnicamente, o Laboratério de Procedimentos Especializados do
CAISM nao dispde de estrutura que permita a realizagdo de exames

citogenéticos em material que ndo seja sangue fetal. Os poucos casos incluidos
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com alteracdo de translucéncia nucal foram avaliados na Clinica FETUS.
Contudo, por se fratar também de alteragdes morfoldgicas ultra-sonogréaficas

nao foram excluidos deste estudo.

Embora o higroma cistico seja um achado comum em abortos de primeiro
trimestre, ao nascimento a prevaléncia é de cerca de 1/6.000 partos. Diversos
estudos apontam a alta frequéncia de associagdo com cromossomopatias em
até 75% dos casos (BAJO & HAYA, 1994, CARRERA et al., 1995). Entretanto,
$40 descritos casos em que ocorre regressao espontanea do higroma, com
bons resultados perinatais. Em nosso estudo correu um risco relativo alto, com
uma freqiéncia de cromossomopatia que foi aproximadamente a metade
daquela descrita pela literatura. Entretanto, uma parte significativa dos casos do

estudo ocorreu como achado isolado, ¢ que talvez explique esta diferenca.

Na presenga de alterac@o da espessura da prega nucal ¢ de higroma
cistico, os dados de literatura permitem-nos inferir gue ha necessidade de

estudo citogenético do feto.

5.2.9. Anomalias de Trato Gastrointestinal

As duas alteragBes com maior risco de anomalia citogenética no

presente estudo ocorreram em um pequeno numero de casos.

Em relacdo ao cisto onfalomesentérico encontramos escassa literatura,
composta por relato de caso, ndo permitindo conclustes quanto a freqléncia de

cromossomopatia. Em um reiato de TOULOUKIAN & HOBBINS (1980) o
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cariotipo foi normal, com boa evolugdo pos-parto. Como em nossa casuistica
este diagndstico ocorreu em poucos casecs, acreditamos que s8o necessarias
investigagbes com maior nimero de casos para esclarecer qual o real risco de

anomalia citogenética para este diagndstico.

Recentemente, varios estudos tém mostrado a importancia da
hiperecogenicidade de algcas intestinais como indicador da presenca de
trissomias. Ocasionalmente, este achado pode ser encontrado como uma
variacéo da normalidade, porém o risco descrito de aneuploidia varia entre 7%
e 32% (SCIOSCIA et al.,1992; NYBERG et al., 1993; CARRERA et al., 1995). O
risco relativo neste estudo encontra-se proximo aos mais baixos descritos pela
literatura. Uma possivel explicacido é que o diagndstico de hiperecogenicidade
de alcas é qualitativo e uma série de fatores pode afetar a interpretacao da
imagem, tais como o aparetho utilizado e a experiéncia do examinador. Mesmo
com o risco descrito no presente estudo, o achado de algas intestinais

hiperecogénicas ao ultra-som justifica a indicacao de estudo citogenético fetal.

Do gue foi revisto na literatura e dos dados deste estudo, podemos
concluir que na presenca de aiteragdes de traio gastrointestinal deve ser
recomendada a cuidadosa pesquisa da morfologia fetal em busca de oufras
anomalias. Na presenca de outras malformacbes esta indicada a pesquisa
citogenética. Além disso, nestas anomalias € importante o seguimento evolutivo
da gestacéo, pois, na auséncia de patologia genética, algumas apresentam boa

evolugao com cirurgia neonatal.
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5.3. Alteragdes de liquido amniodtico, RCIU e HFNI

Os resultados referentes ao Retardo de Crescimento Intra-Uterino
(RCIU) confirmam as observagbes prévias, com uma frequéncia de anomalia
cromossdmica para este achado em torno de 40%, quando ocorrem anomalias
associadas (BENACERRAF et al., 1988; CARRERA et al., 1995;). Este estudo
também observa que o risco de anomalias cromossdmicas & maior na presenca

de anomalias associadas e alteragdes de liquido amnidtico.

Para o diagnéstico de polidramnio, valores encontrados em nosso estudo
estiveram dentro dos limites descritos por outros autores, com uma frequéncia
relatada entre 3%-10% de anomalia cromossomica; para oligodmnic esta

freqlieéncia & de cerca de 1%-5% (CARRERA et al., 1995).

Q risco de anomalia citogenética na presenca de alteracdes de volume
de ligqlido amnidtico deve ser interpretada no contexto da presenca de outras
possiveis causas destas alteracbes volumeétricas. Particularmente, o achado de
oligoamnio descrito neste estudo, e também na literatura, refere-se a casos de

oligodmnio precoce, sem evidéncia de danos & circulagéo placentaria.

O oligopamnio tardio, com outras possiveis causas de sua origem

raramente se associa a anomalia citogeneética.

5. DISGUSSAD B2



$.4. Risco de cromossomopatia na presenga de malformagdo multipla

Semelhante ao descrito por diversos autores (BENACERRAF et al,
1991;1992; NICOLAIDES et al.,1992; PLAZA et al.,1995; CISNEROS et
al.,1997), o risco de cromossomopatia quando ocorreu anomalia morfolégica
fetal multipla foi quatro vezes maior do gue quando a anomalia foi isolada. Este

resultado nos leva a duas observacdes.

A primeira & que, uma vez identificada uma anomalia isolada, é
importante procurar atentamente por outras aiteracées porque que a ocorréncia
de uma segunda malformagado aumenta muito o risco de alteragio citogenética

fetal.

A segunda observac@o é que a importancia do achado da anomalia
isolada reside n&o s6 no seu proprio valor como achado individual, mas também
pela alteragéo do enfoque dado ao exame, ainda gue seja o diagnéstico de uma

maiformagao menor.

Por outro lado devemos, acrescentar que, quando uma malformagao
fetal ocorre isoladamente, tem maior probabilidade de passar desapercebida ao
exame ultra-sonografico. Isto nos permite especular que o verdadeiro risco de
cromossomopatia, quando ocorre malformagéo isolada, na realidade nao é

conhecido.
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5.5. Caracteristicas da amostra populacional segundo o resultado do
ultra-som

Ao confrario do que foi observado por diversos autores (ISFER et
al.,1998), encontramos neste estudo que a propor¢cao de casos com alteragbes
morfolégicas fetais foi progressivamente maior quanio menor a idade da

mulher.

Uma possivel explicacdo encontra-se na observacao de que as pacientes
que se submeteram ao exame invasivo para diagndstico fetal quando o ultra-
som morfologico era normal, o fizeram por ansiedade parental. Embora esta
ansiedade néo fivesse nenhum motivo clinicamente valorizade como causa de
um maior risco de malformacao fetal, ela provavelmente era proveniente, dentre

outros fatores, da idade materna mais elevada neste grupo.

Néo observamos diferenca entre os grupos com ultra-som aiterado e
normal quanto ao numero de gestacbes e abortos. Da mesma forma, a
frequiéncia de anomalias citogeneticas em fetos malformados encontrada neste
estudo € similar a encontrada na literatura, gue situa este valor entre 14%-20%
de cromossomopatias em fetos com alteragbes morfolégicas ao ultra-som

(NICCLAIDES et al., 1992; CISNEROS et al., 1997).

Um resultado inesperado na amostra foi que, mesmo em pacientes com
maior nimero de abortos, a propor¢do de caridtipos alterados se manteve a
mesma que aquela observada em pacientes com menor numero de abortos.

Dados da literatura referem que amostras de embrides e fetos abortados no
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primeiro trimestre apresentam até 50% de malformados e aberracbes
cromossomicas foram identificadas em cerca de 60% das perdas pré-natais.
Avaliando-se os fatores etioldgicos destas malformaces, estima-se que em
17% dos abortos deva haver risco de recorréncia aumentado em relagéo a prole

futura (OHNO, MAEDA, MATSUNOBU, 1991).

Novamente nos deparamos com a caracteristica da populacdo que
apresentou ultra-som morfolégico normal. Se estas pacientes estavam ansiosas
quanto ao resufiado gestacional, a ponto de se submeterem ao exame
citogenético mesmo com ultra-som normal, € de se supor que, em parte, esta
ansiedade fosse advinda de um maior numero de abortos anteriores, 0 que

poderia explicar o resultade contrario ao descrito na literatura.

Apesar das observagbes acima quanto a alguns resultados inesperados
na amostra, ha alguns pontos positivos na maneira como foi selecionada. O
primeiro € que como © grupo com Litra-som alterado € proveniente de um
servigo universitério, foram seguidas padronizagdes de exame (tanto para o
ultra-som quanto para o cariétipo) mais homogéneas do que aquelas que se
realizam fora de um centro de ensino, o que é importante devido ao longo
periodo envolvido. Além disso, a equipe de superviséo responsavel pelo laudo
final do ultra-som e caridtipo permaneceu a mesma no periodo de estudo, © que

de certa maneira uniformizou os resultados obtidos.

Por outro lado, a populacdo de mulheres com ultra-som normal foi

proveniente de um servico particular, que foi procurado por iniciativa
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espontanea. De outra forma seria dificil obter gestantes que se submetessem
ao canotipo fetal com exame ultra-sonografico normal, ou seja, seria impossivel
testar a validade diagnéstica do ultra-som pela auséncia de informagdes sobre

0s resultados negativos.

A prevencdo e o ftratamento da doenca genética sdc campos
relativamente novos na drea da medicina. Entretanto, o aconselhamento
genético vem se tornando um componente importante no cuidado da saude.
Com o aperfeicoamento do aparato técnico e da experiéncia dos examinadores,
o exame ultra-sonografico vem tendo seu desempenho melhorado como
método diagndstico. As alteragdes da morfologia normal podem ser detectadas
cada vez com mais precisdo e em estdgios mais precoces da gestacdo,
possibilitando a diminui¢@o da necessidade de exames mais invasivos ou mais

caros para triagem de alteragdes citogenéticas fetais.

Ainda que no Brasil o objetivo do rastreamento pré-natal nao possa ser
orientado primariamente no sentido de oferecer interrupcao da gestacio, por
motivos juridicos, atualmente tem-se obtido autorizagdo judicial para este
procedimento em diversas situagdes, o que salienta a necessidade do
diagnostico precoce de aiteragdes morfologicas e citogeneticas fetais, ou seja,
necessario que a gestante submeta-se ao ultra-som ja no inicio da gestacao

(FAUNDES et al., 1997).

O caridtipo fetal € um padrao-ouro com caracteristicas peculiares, por ser

um exame cujo resultado confirma com grande exatiddo a presenca da
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patologia. Isto aumenta a validade dos dados referentes as alteractes
morfoldgicas que apresentaram risco elevado de anomalias citogenéticas, pois
uma vez que seja encontrada alteragao cromossdmica no cariétipo, ela de fato
ocorre no feto. A descricdo dos achados cromossdmicos em fetos com
morfologia alterada tem permitido que se acrescentem conhecimentos que
demonstrem a correspondéncia enire eles, aumentando a forga de associagdo

relatada em outros estudos.

Embora diversos autores tenham estudadc a correlacgo entre os
achados morfologicos alterados e a freqléncia da ocorréncia de
cromossomopatias, ndo encontramos na literatura latino-americana nenhum
estudo com a proposta de avaliar a sensibilidade e especificidade deste método
na triagem de gestacdes de risco de anomalia citogenética. Reconhecemos que
para uma boa capacidade de generalizagdo dos resultados obtidos seria
necessario a realizacdo de estudos com uma amostra realmente advinda de
uma populagio de baixo risco. Entretanto, ha limitagcdes a este tipo de estudo

por duas dificuldades bésicas.

A primeira é que o estudo do caridtipo fetal exige procedimentos nao
isentos de risco para a gestacdo, o gue torna a realizagdo deste procedimento,

unicamente com o objetivo de estudo, eticamente inaceitavel.

Se optassemos pela realizagdo de caridtipo em recém-nascidos que
houvessem realizado ultra-som na gestacdo, ocorreria uma segunda

dificuldade. Embora este procedimento seja eticamente aceitavel, pois néo
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implica em risco para a gestacdo, os fetos que chegam ao termo de uma
gestacao, possiveimente terdo uma menor incidéncia de cromossomopatias do
que de fato ocorre intra-Gtero, ja gue fetos cromossomicamente anormais tém
maior probabilidade de evoluir para ébito ou abortio antes do término da
gestagdo (WESTON et al,, 1993; CARRERA et al, 1994, CISNEROS et al,
1997). Isto levaria a desvios dos resultados tanto naqueles fetos alterados
gquanto nos normais ac ultra-som, uma vez que mesmo um feto com exame

normal pode apresentar caridtipo alterado.

Para resultados fidedignos quanto ac desempenho do exame ultra-
sonografico seriam interessantes estudos com amostras populacionais
selecionadas ao inicio da gestagao, acompanhadas ultra-sonograficamente nas
idades gestacionais adequadas, sendo realizado o caridtipo do produto

gestacional em qualquer época em que ocorresse o término da gestacao.

Sao ainda necessarios estudos que confrontem o achado pds-natal com
o ultra-som gestacional, com avaliagdo dos resultados segundo a idade

gestacional.

Existem novas perspectivas de triagem surgindo, como o diagnostico em
células fetais e o ultra-som ftridimensional. Estes métodos, entretanto, ainda
necessitam de altos insumos com apareihagem e laboratdrios especializados.
No futuro, possivelmente este métodos permitirdo um diagnéstico mats preciso
e mais sensivel para a deteccdo das gestacbes com risco de anomalia

citognetica.
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6. Concttsins

1. O ultra-som apresentou um bom desempenho na triagem de gestacdes de
risco para cromossomopatia, com uma sensibilidade de 93% e
especificidade de 392%. A prevaléncia de cromossomopatias na populacac
estudada foi de 10%, com um valor preditivo positivo do exame de 14% e

um valor preditivo negativo de 98%.

2. A proporcac entre pacientes com ultra-som normal e alterado manteve-se a
mesma segundo idade e numero de gestagbes nas mulheres estudadas.
Entretanto, em relag@o ao numero de abortos, houve maior proporgéo de
fetos com malformacdes ac ultra-som nas gestantes que tinham

progressivamente menor nimero de abortos anteriores.

3. A proporgdo de caridtipos alterados manteve-se a mesma segundo a idade,

paridade e numero de abortos da gestante.
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4. Os maiores riscos de cromossomopatia foram estimados para as anomalias
de face, parede abdominal, cardiovascular € membros. Alteracbes de
pulmdo, ftrato urinario, sistema nervoso central pescoco e trato
gastrointestinal tiveram risco relativo elevado, em torno de dez. Nos
diagnosticos de alteragbes de tdrax, coluna, genitdlia e musculo-
esqueléticas, ocorreuy um pegueno numero de casos, ndo sendo possivel o

calculo do risco relativo.

5. Quando ocorreram anomalias multiplas, o risco de cromossomopatia foi
quatro vezes maior do que quando a anomalia morfoldgica foi isolada. A
presenca de Retardo de Crescimento Intra-Uterino, Hidropsia fetal néo-
imune e alteragbes de liquido amnidtico quando ocorrem malformagdes
fetais associadas apresenta um elevado risco de cromossomopatia;
entretanto, quando avaliados isoladamente nio melhoram o desempenho

do exame.
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7. Slommary

The objective of this study was to determine the performance of ultra-
sound in detecting risk pregnancies as to fetal cytogenetical abnormality. A
group of 454 patients was refrospectively studied. They underwent ultra-sound
and fetal karyotype over the last five years. A total of 291 women presented
abnormal ultrasound and 163 presented normal ultrasound. Ultrasound
specificity and sensitivity were determined in order to identify fetal abnormal
karyotype, having fetal karyotype as the gold standard. The relative risk of
cytogenetical abnormality was estimated for each anomalous fetal system and
for each fetal malformation diagnosed by ultra-sound. The risks were estimated
by the presence of one or more fetal malformation diagnosed by ultrasound.
Statistical analysis was performed with the software EPI-INFO 6.0 (Public
domain). The highest risks were observed in the case of fetal facial
malformations, abdominal wall malformations, cardiovascular and limb
abnormalities. Malformations in lungs, urinary tract, central nervous system,
neck and gastrointestinal tract, presented similar risks but inferior to the first

ones mentioned. Genitalia, thorax, spinal column, skeleton and muscle
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malformations occurred in small numbers and their relative risks were not
estimated. The risk of fetal chromosomal abnormalities was always higher in
the presence of multipile anomalies detected by ultrasound. It was concluded

that ultrasound had a good performance in detecting risk pregnancies as to fetal

cytogenetical abnormalities.
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ANEXO 1

Ficha de coleta de dados

Desempenho do ultra-som pré-natal como método para diagnédstico de cromossomopatias

Ficha HC:

1 - Dados e antecedentes pessoais:
1.1-1idade: ____ DN: __/ [/
1.2 - Antecedente Patoiogicos

(O} Ausente

{1) Presente

(9) Ignorado

2 - Antecedentes Obstetricos:

21-G P A FV

2.2 - Evolucdo das gestagdes anteriores:

____(6) Normal

(1) Abortamento precoce em peio menos uma gestacéo
___{2) Outras complicacdes
___(9) ignorada

2.3 — Observacdes:
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3- Dados da gestagéo atual:

31-DUM: /[

3.2 - Idade gestacional em que foi realizado o primeiro ultra-som:
Semanas Dias

3.3 - Indicacado do ulira-som:
{0) Rotina pré-natal
(1) ldade materna
_____(2) Antecedente familiar de cromossomopatia
_____(3) Antecedente de filho anterior com anomaiia cromossomica
____(#) Retardo de Crescimento Intra-Uterino
____ {5)Cutros

3.4 - Data realizacao uitra-som alterado: __/ /[
4 — Resultado do ultra-som
4.1 — Malformacao:

(0) Unica
(1) Multipla

4.2 — Codifica¢do da malformagéo:
(A (3) N {€) &) N

B () H_——
© F_—_ (N——

4.3 - Laudo do ultra-som morfolégico alterado:

10. ANEXOS 108



5 — Resultado do cariétipo fetal
5.1 - idade Gestacional na pung&o para caridtipo:
Semanas Dias (data__/ [/ )

5.2 - Tipo de pungao:
{0) Cordocentese
{1} Amniocentese
{2) Puncgéo de vilo corial

5.3 - Resultado do cariétipo:
____(0) Feminino normal
___{1) Masculino normal
___(2) Alterado
____(9) Ignorado

5.4 — Anotar resultado do caridtipo fetal:
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ANEXO 2

Anomalias que ocorreram em menos de trés casos na amostra.

Tabela 1. Risco Relativo de cromossomopatia para alteragdes ultra-sonograficas que
ocorreram em menos de 3 casos.

Anomalia Prevaléncia Risco Relativo IC 95%
Ausente 37163 1 0,20- 49
Agenesia cerebelar 0/2 - -
Hipoplasia vérmis cerebelar 171 54,33 17,7-166,7
Dolicocefalia 171 5433 17,7-166,7
Inincefalia 0/1 - -
Macrocrania 0/2 - -
Agenesia renal unilateral 0/2 - -
Megabexiga 0/2 - -
Duplicacao sistema coietor 0/2 - -
Rim policistico 172 27,12 46-161,5
Afresia jejuno 072 - -
Esplenomegalia 112 27,12 4,6-161,5
Gastrosquise 6/2 - -
Ancftaimia 171 54,33 17.7-166,7
Alteracao de orelhas 6/1 - -
Alteracdo nasal 171 54,33 17,7-166.7
Exoftalmo 171 54 33 17,7-168,7
Implantacic baixa orelhas 171 5433 17,7-166,7
Microftalmia 1/2 27,12 46-161,5
Microstomia 1/1 54,33 17,7-166,7
Probdscide 171 54,33 17,7-166,7
Tumor corddo umbilical 171 54,33 17,7-166,7
Teratoma cervical 072 - -
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ANEXO 3

Distribuicao da idade gestacional nos grupos com ultra-som
normal e alterado.

Tabela 2. Distribuigéio porcentual da idade gestacional segundo o resultado do exame
ultrassonogréfico.

Idade gestacional Uitra-Som
Total
(semanas) Alterado Normal
10-20 175 (51) 91,5 (149) 442 (200)
21-30 51 (149) 85 (14) 35,8 (163)
31-40 315  (91) 0 (0 20 (91)
Total 64 (291) 36 (163) 100 (454)
n=453

Média ldade Gestacional = 23 semanas.
Média de idade gestacional no grupo com ultra-som alterado = 26,7
Média de idade gestacional no grupo com ultra-som normal = 16,6
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ANEXO 4

Tabela 3. Resumo dos casos em que foi identificada alteragéco de caridtipo fetal

Caso Ildade G P A FV IG Alteragao ao US Pungao GCariotipo
Alteracdo formna de calota craniana/Cisto
3 k1l t O 0 28 onfalomesentérico/Hipertelorismo/microgratia/A. Cordo 47,XY,+13
umbilical Gnica/ MF cardiaca/Polidramnic
Agenesia corpo caloso/ Hipotelorismo/
18 40 2 0 1 0 26 Clinodactilia/ Cisto onfalomesentérico/ Cordo  47.XX,+18
Polidramnio/HidrocefaliaFenda palatina
20 21 1 0 0O ¢ 17 Oligedmnic/Uranefrose Amnio 47 XX MAR
Displasia renal/ hidronefrose/Holoprosencefalia/
3 26 1 0 €& 0 2% MFcardiaca’Fenda palafina/Deformidade nasal’/A. Cordo 47,XX,+13
umbilical inica
MF pés/Pé torto/ Displasia renal/microcefalia/
4 22 3 2 2 0 26 Ancftalmia/Probdscide/ Microstomia/MF cardiaca/A. Gordo 46 XY,-14,+T
umdbilical Ginica
42 39 1 0 © 0 16 Hidrocefalia Amnio 47,XX,+13LIWVR
57 38 4 2 1 2 25 Hidrocefalia/Polidramnio/A, umbilical Gnica/ HENI Ign 45 XY, T8/17Q
£8 31 1 6 0 o 32 Polidraimnio/RCIU Amnio 46,XX,DEL 4P
62 18 1 0 ©§ O 3t Holoprosencefalia Cordo  69,XXXX
69 19 3 2 0 2 ign Microcefalia’Oligoamnic/RGIU Cordo  46,XX,/92X0(XX
a5 45 9 6§ 2 6 Ign Hidronefrose/MF de pés/MF cardiaca Cardo 47XX.+18
Cisto fossa posterior/Onfalocelel Cisto corddo
88 36 1 0 0 0 28 L0l tortol Polidamaio lgn  47.XY.+18
a7 24 2 4 0 0 32 Dolicocefaiia/Espinha bifidashidrocefalia Cordo 46, XX, 2P+
98 22 1 0 0 0 20 Hidrocefatia/Rim policistico Cordo 47,XX,+21
106 25 3 1 1 0 22 Hidrocefalia /Qligodmnio/Higroma cistico/ HFNI Amnio  45,XD
Alteracio forma de calota craniana/ hidvocefaliaf
108 2 4 3 0 3 W tumor cordéio umbilical/MF cardiaca Cordo  47,XY+13
110 29 1 0 0 0 30 Hipoplasia pulmonai/HFNIPolidrdmnio Ign 47 XY +21
127 27 2 0 41 0 30 Holoprosencefalia /MF pés/ Polidramnio Cordo 47.XX,+18
131 22 a1 1 1 30 Fends palatina/ Microcefalia Corde 47 XX, +13
Cisto fossa posterior/Cisto cordao umbilical/! TN
132 24 1 0 o0 o 28 o0t o falocelel RCIU Cordo 46,XY, 3Q+
137 25 1 0 0 0 12 Onfalocele BV  47,XX,+18
TN aumentada/ MF pés/MF cardiaca/
139 3B 4 3 0 3 Hipotelorismo/ Holoprosencefalia Cordo  47,XX,+13
140 29 5 4 0 4 30 Fendapalatina/MF pés/MF cardiaca/ RCIU Cardo 47 XY,+18
Hipoplasia vérmis cerebelar/ Exoftalmo/
142 13 2 0 1 0o 3 Hipotelorismo Cordo  47.XX,+18
143 29 2 1% 0O 1 32 Fenda palatinafHérnia diafragmatica/MF cardiaca Cordo 47 XX, +18
156 39 3 2 0 2 35 Onfalocele/MF pés ign  47,XX+18
157 3 3 0 2 0 30 MFpés/ hidrocefalia lgn  47XY,+18
160 33 2 0 1 0 25 Hipotelorismo/RCIU/Cisto broncogénico/ MF pé Cordo 47,XY,+18
166 41 2 1 0 1 34 Demrame pleural/ hipotelarismo ign 47, XY 21
167 43 1 & 0 © 29 MF cardiaca/Cisto fossa posterior lgn 47 XY +21
182 35 1 0§ 0 D 35 MFpsés Igre 47 XX, +18
128 24 1 0 0 0 27 HFNI Ign  45,X0,T13Q14GQ
192 23 1 0 © 0 23 MF pés/encefalocele/Meningocele lan 46 XY, 15P+
197 31 3 1 1 1 34 Hidrocefalia Cordo 47,XX,+18
219 38 5 2 0 2 31 rl;a‘lailcggﬁzfaha! Holeprosencefalia/ microftaimia/ Fenda Cordo  47.XX.+13
223 29 1 0 © 0 2% Hidrocefalia Cordo 47,XX,+13
225 33 3 2 0 2 27 MF pésQOligoamnio Cordo  69XXX
Cisto fossa posterior/Algas intestinais
78 28 8 6 1 6 I o PR Cordo  47,XX,+18
232 30 1 0 0 0 24 Hidrogefalia /Polidramnio/MHipotelorismo Cordo 47 XY,+18
233 41 1 9 0 0 21 Higroma cistico Amnio 47,50, +21
265 3 4 3 0 3 22 Hidrocefalia fHFNi Cardo 47 XY, +21
266 24 3 1 1 1 36 Holoprosencefalia Cordo  46,XX,t5;22P13
286 19 3 1 1 1 34 TN aumentada/Cisto porencefalico Cordo 47.XX +18
339 35 1 0 0 0 16 Ausente Ign 47.XY ,+21
411 1 2 1 0 % 16 Ausente Ign 46,XY ,INVD
440 43 § 4 0 4 15 Ausente _lgn _ 46.XY{(225+}
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