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Resumo da Dissertacao

Introducdo: a andlise citogenética pré-natal permite o estudo intradtero dos
cromossomos, fornecendo assim informagdes importantes para o manejo correto
dos pacientes. No entanto, ainda ndo h4 um consenso em relagédo a algumas
indicacdes, especialmente relacionadas a determinados tipos de anomalias
congeénitas.

Objetivo: Tracar o perfil das gestantes atendidas em um servigo de referéncia
em Medicina Fetal do Sul do Brasil submetidas ao estudo do cariétipo fetal,
avaliando especialmente as suas indicacdes e sugerir abordagens que possam
ajudar na deciséo de indicar ou ndo o exame.

Métodos: Os dados foram coletados dos prontuarios das gestantes atendidas
no Servico de Medicina Fetal do Hospital Materno Infantil Presidente Vargas
(HMIPV), Rio Grande do Sul, Brasil, durante 8 anos. As informagdes coletadas
incluiram dados gerais das pacientes; historia obstétrica e familiar; resultado do
cariotipo fetal e dos demais exames pré-natais.

Resultados: A amostra foi composta por 155 gestantes. A principal indicacéo
para cariotipagem fetal foi a presenca de malformacdo fetal (73,5%).
Anormalidades cromossOmicas foram identificadas em 38 casos (24,5%).
Apenas 78 pacientes (50,3%) haviam sido submetidas ao rastreamento
ultrassonogréfico de primeiro trimestre, e 44 (56,4%) foram considerados
alterados. A ecocardiografia, bem como a ressonancia magnética (RM), foram
importantes exames complementares, mostrando que a acuracia do ultrassom
morfoldgico para a deteccao de defeitos cardiacos foi baixa (22,6%). A presenca

de defeitos multiplos foi considerado uma abordagem satisfatoria para a
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indicacdo de procedimento invasivo para cariotipagem fetal (area sob a curva
ROC: 0,624).

Conclusbes: a ecocardiografia fetal e a ressonancia magnética podem ser uteis
para classificar os defeitos em multiplos ou isolados, contribuindo assim para a
melhor indicacdo do procedimento invasivo. O planejamento da gravidez, aliado
ao maior acesso aos servicos de saude e a melhor qualificacdo dos médicos
ultrassonografistas, também poderia auxiliar na maior deteccdo de

malformagdes e, consequentemente, de anomalias cromossomicas.

Palavras-chave: procedimento invasivo, indicacdo de caridtipo fetal,
anormalidades cromossomicas, rastreamento ultrassonografico de primeiro
trimestre, ecocardiografia fetal, ressonancia magnética fetal, malformacdes,

defeitos multiplos.



1. Introducéo

O campo da Genética tem presenciado grande expansdo e
impressionantes descobertas desde o trabalho de Gregor Johann Mendel em
1865. Nas dultimas décadas, enormes progressos tém sido alcancados,
especialmente no dominio da genética molecular humana. Esses avancgos,
juntamente com o sucesso do projeto genoma humano, permitiram a clonagem
e a caracterizacdo de muitos genes. Além disso, essas iniciativas tém ajudado
a compreender os mecanismos moleculares subjacentes a muitas doencas
genéticas. Como resultado dessa maior compreensdo, a Genética esti
rapidamente se tornando uma parte integrante de todos os ramos da Medicina
(Tantravahi e Wheeler, 2003).

As décadas de 1950 e 1960 reuniram importantes avangos no
conhecimento da Genética, com a descricdo da estrutura em dupla-hélice da
molécula de DNA por Watson e Crick em 1953 e a determinacdo correta do
namero de cromossomos humanos nas células somaticas, que é de 46, por
Tjio e Levan, em 1956. Em 1959, realizou-se a primeira descricdo de uma
alteracdo cromossOmica por Lejeune e cols., que evidenciaram a primeira
trissomia de cromossomos autossémicos, causadora da sindrome de Down.
Em 1960, publicou-se a descricdo da trissomia do cromossomo 18, que
caracteriza a sindrome de Edwards.

Em 1966, Steele e Breg relataram que células cultivadas a partir do
liguido amnidtico poderiam ser utilizadas para determinar a constituicdo
cromossOmica do feto. Esta é atualmente a técnica mais amplamente utilizada

em estudos dos cromossomos no periodo pré-natal. Baseado no sucesso do



cultivo de varios tipos de células, muitos estudos foram conduzidos para
estabelecer também a constituicdo cromossémica de abortamentos humanos e
de natimortos (Smeets, 2004). Assim, em 1969 houve a introdugcédo do
diagnostico pré-natal de alteragcdes cromossdmicas através da amniocentese.
Esta foi criada principalmente para excluir anormalidades, como a sindrome de
Down, em mulheres de mais idade e naquelas que tiveram uma crianca
anterior também afetada (Ferguson-Smith, 2008).

Atualmente, sabe-se que pelo menos um em cada 120 recém-nascidos
apresenta uma alteracdo cromossOmica, sendo que cerca de metade deles
possui manifestacdes fenotipicas como resultado desta anormalidade (Stumm
e cols., 1999). Estas alteracdes tém sido encontradas em diversas situacoes
clinicas, tais como no déficit de aprendizagem e nos defeitos congénitos. As
anomalias congénitas sdo responsaveis por cerca de 21% das mortes
perinatais e infantis e representam uma importante causa de morbidade, tanto
na infancia como na vida adulta (Collins e Impey, 2012). Atualmente, sabe-se
que a frequéncia ao nascimento de anomalias cromossomicas na populagéo
geral é estimada em cerca de 0,5% (Kessler e cols., 2008). Portanto, a analise
citogenética pré-natal tem possibilitado o estudo dos cromossomos ainda
intradtero, fornecendo assim importantes informac6es para o adequado manejo
dos pacientes e aconselhamento genético das familias.

O estudo dos cromossomos — referido como citogenética — pode ser
realizado a partir de qualquer tecido com células nucleadas com capacidade de
divisdo, tais como linfocitos do sangue periférico; fibroblastos da pele; células
da medula 6ssea, das vilosidades coribnicas, do liquido amniético ou ainda de

tecidos solidos, como as gbnadas e as neoplasias. Os cromossomos, apés
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analise em microscépio Optico, sdo fotografados e organizados de acordo com
o tamanho, a posicdo do centrdmero e o padrdo de bandamento. A essa
classificacdo e organizagdo dos cromossomos é dado o nome de cariétipo.
Atualmente, existem analisadores de imagem computadorizados utilizados em
citogenética que auxiliam na classificacdo dos cromossomos (Schor e cols.,
2003).

Para se descrever cariotipos alterados, indica-se o numero total de
cromossomos, seguido pelos cromossomos sexuais e pela anormalidade, seja
ela um cromossomo adicional ou em falta, ou um cromossomo estruturalmente
alterado. Como exemplos de caribtipos alterados temos: 47,XY,+21 (trissomia
livre do cromossomo 21), 45,X (monossomia do cromossomo X) e 45,X/46,XX

(monossomia do cromossomo X em mosaico) (Schor e cols., 2003).

1.1 Alteracdes Cromoss6micas Numéricas

As alteracbes cromossdmicas numeéricas podem ser classificadas em
aneuploidias e poliploidias, dependendo da quantidade de cromossomos

envolvidos no desequilibrio.

1.1.1 Aneuploidias

A aneuploidia é o tipo mais comum de alteracdo cromossOmica,
ocorrendo em aproximadamente 4% das gestacbes. As aneuploidias
constituem um tipo de alteragcdo numeérica na qual as células ndo contém um

multiplo de 23 cromossomos. Podem ocorrer monossomias (presenca de
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apenas um representante de um dado cromossomo), trissomias (presenca de
trés cromossomos em vez do par normal) e, mais raramente, tetrassomias e
pentassomias (Schor e cols., 2003).

As aneuploidias sao letais para a maioria dos cromossomos. A
monossomia esta praticamente restrita & monossomia do cromossomo X, a
qual resulta na sindrome de Turner. As monossomias autossémicas sdo, em
geral, incompativeis com a sobrevivéncia a termo, enquanto que as trissomias
de alguns cromossomos sdo vistas com certa frequéncia entre nativivos. As
trissomias completas mais frequentes de cromossomos autossomos sao as do
21, 18 e 13, as quais resultam, respectivamente, nas sindromes de Down,
Edwards e Patau. As trissomias envolvendo 0os cromossomos sexuais podem
resultar nos constituicdes 47,XXY, 47, XXX e 47,XYY, ou seja, nas sindromes
de Klinefelter, triplo X e duplo Y, respectivamente. Os raros casos de
tetrassomia e pentassomia estdo restritos aos cromossomos sexuais. As
aneuploidias envolvendo 0os cromossomos sexuais, em geral, resultam em
alteracbes fenotipicas mais brandas do que aquelas envolvendo o0s
autossomos (Schor e cols., 2003).

A incidéncia das aneuploidias fetais ndo envolvendo cromossomos
sexuais relaciona-se diretamente com a idade materna. As aneuploidias, em
geral, ttm uma prevaléncia curiosamente fixa em relagdo a idade materna e a
idade gestacional; podemos dizer, de uma forma geral, que as frequéncias séo
de 0,5% nos fetos de gestantes com 35 anos, 1,2% naquelas com 37 anos, 6%

nas com 43 anos e 15% nas gravidas com 45 anos (Bunduki e Zugaib, 2000).
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1.2 Alteragdes Cromossomicas Estruturais

As alteracdes cromossOmicas estruturais sdo menos frequentes que as
numéricas. Elas podem envolver um ou mais cromossomos autossémicos,
sexuais, ou ambos. Essas alteracdes resultam de quebras nos cromossomos e
subsequente reunido das extremidades rompidas em uma configuragao
anormal. As quebras cromossdmicas podem ser espontaneas ou causadas por
agentes clastogénicos, como a radiacdo ionizante e algumas substancias
guimicas. Os rearranjos cromossémicos resultantes podem ser equilibrados ou
ndo-equilibrados com relagédo a quantidade de material genético por célula. Nos
rearranjos equilibrados, ndo ha perda, nem ganho de material genético. Desta
forma, as alteracdes equilibradas ndo acarretam, como regra geral, efeitos no
fendtipo do individuo, apesar destes estarem sujeitos a riscos elevados de
produzir uma prole com desequilibrios cromossémicos. No grupo de rearranjos
equilibrados, estdo incluidas as translocagfes e as inversdes equilibradas
(Schor e cols., 2003).

Os rearranjos cromossdmicos nao-equilibrados sdo aqueles que
apresentam material cromossémico em falta (delecdo) ou em excesso
(duplicacgéo), resultando em monossomias ou trissomias, respectivamente. Em
contraste com as alteracbes numeéricas, cujas aneuploidias estdo restritas a
poucos autossomos, a variedade de alteracdes estruturais € enorme, pois as
guebras cromossdmicas podem ocorrer em diferentes pontos e envolver
diferentes cromossomos ou combinagbes cromossomicas (Schor e cols.,

2003).
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Durante a divisdo celular, o0s cromossomos sdo distribuidos
equitativamente nas células-filhas. Uma distribuicdo anormal dos mesmos pode
resultar em alteragbes cromossdmicas numéricas. Por outro lado, quebras
durante a divisdo celular podem resultar em alteragbes cromossOmicas
estruturais. Na maioria das vezes, o0 erro ocorre durante a meiose, resultando
em gametas e, portanto, em zigotos, com desequilibrio cromossémico. Em
alguns casos, o0 erro pode ocorrer apos a formacdo do zigoto, nas divisbes
mitoticas, levando ao mosaicismo, isto €, a presen¢a num individuo de duas ou
mais linhagens celulares geneticamente distintas, porém originadas de um
mesmo zigoto. O mosaicismo é mais frequentemente observado em alteracdes
envolvendo os cromossomos sexuais. Nestes casos, o fenétipo tende a ser
mais leve, dependendo do grau de mosaicismo (Schor e cols., 2003).

Alteragbes cromossomicas dos autossomos ou dos Cromossomos
sexuais (tanto numéricas como estruturais) podem ser verificadas em
sindromes malformativas, em individuos com deficiéncia mental e
hipogonadismo, e em distarbios da diferenciacdo sexual. A maioria das
alteracdes cromossO6micas ndo é viavel, sendo estas responsaveis por mais de
50% dos abortos espontdneos de primeiro trimestre. Estima-se que a
incidéncia de alteragbes cromossdmicas em recém nascidos seja em torno de
0,7% (Schor e cols., 2003).

Na genética da reproducdo, o estudo citogenético estd recomendado,
tanto em casos de infertilidade e abortamentos espontaneos de causa nao
conhecida como naqueles de diagnéstico pré-natal e, mais atualmente, pré-

implantacional (Schor e cols., 2003).
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1.3 Diagnéstico Pré-Natal

Com o0s recentes avangos em imagem, nas técnicas invasivas, na
seguranca para a mae e para o bebé e na melhoria na interpretacéo de tais
testes, a subespecialidade da Medicina Materno-Fetal evoluiu rapidamente. O
diagnéstico pré-natal é precedido pelo aconselhamento pré-natal, o qual pode
ser um desafio para o obstetra. Este processo envolve a realizacdo de
avaliacado de risco e implica que o obstetra esteja ciente de todos os testes
disponiveis para aconselhar os pais de forma adequada, para que possam
tomar decisdes informadas sobre o exame pré-natal, as intervencdes provaveis
e 0s possiveis resultados (Titus e Moodley, 2012).

Embora as novas tecnologias possam mudar a maneira de obtencao e
testagem das amostras para o diagndstico pré-natal, o principio subjacente do
consentimento informado permanece inalterado. Diretrizes europeias
publicadas em 2013 reforcam sobre a necessidade de aconselhamento pré e
pos-teste, realizado por um profissional de saude treinado para garantir que a
mulher (e seu parceiro, se for o caso) seja capaz de acessar as informacdes
necessarias para capacitd-la a tomar uma decisdo autbnoma e usar 0s
resultados como ela deseja, no ambito das orientacdes éticas e legais locais
(Skirton e cols., 2013).

Na década de 1970, o principal método de triagem das aneuploidias era
a idade materna. Por sua vez, na década de 1980, surgiram a bioquimica
sérica materna e o exame ultrassonogréfico fetal detalhado de segundo
trimestre de gravidez. Na década de 1990, a énfase voltou-se para o primeiro

trimestre, quando se percebeu que a grande maioria dos fetos com
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aneuploidias poderia ser identificada por uma combinacdo de idade materna,
medida da translucéncia nucal (TN) e marcadores séricos maternos
(Nicolaides, 2011). A dltima década vem assistindo o isolamento e a analise do
DNA fetal livre ou de células fetais no sangue materno como outro método de
teste durante a gravidez (Titus e Moodley, 2012).

O advento da ultrassonografia, da amniocentese, da biépsia de vilo
corial e dos marcadores séricos maternos permitiu aos profissionais da saude
oferecer varias fontes de informacdo potencialmente significativas sobre a
saude do feto, sendo que isso mudou a experiéncia e as expectativas das
mulheres. No entanto, estas tecnologias tém limitacbes sobre as quais o
profissional de saude e, principalmente, suas pacientes, devem estar cientes. O
ultrassom, que é o teste de triagem e de diagndstico mais facilmente acessivel,
pode detectar apenas anormalidades fisicas. Por outro lado, o rastreio do soro
materno fornece apenas uma probabilidade de danos, o que pode ser dificil de
interpretar e mensurar (Titus e Moodley, 2012).

Os testes pré-natais podem ser divididos em testes invasivos e nao-

invasivos.

1.4 Testes Pré-natais Invasivos

Testes pré-natais invasivos necessitam de amostragem de células fetais,
um procedimento com desvantagens inerentes. Isto levanta preocupacdes
éticas, pois h& possiveis complicacbes, como perda fetal, corioamnionite na
mae e angustia respiratoria e deformidades posturais no recém-nascido. Erros

de diagnéstico causados por mosaicismo cromossémico e contaminacdo com
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células maternas ja foram relatados e podem ocorrer na pratica. Mulheres em
paises com recursos limitados muitas vezes iniciam tardiamente o pré-natal e
isso prejudicaria a utilidade desses testes, tendo em vista que sao viaveis
principalmente na primeira metade da gravidez (Titus e Moodley, 2012).

A bidépsia de vilosidade coribnica (BVC) consiste na obtencdo de
amostras de vilo corial no nivel do cérion frondoso. As principais indicacdes sdo
a realizacdo de citogenética fetal (usualmente o caribtipo) e pesquisa de
doencas génicas através de técnicas de biologia molecular. O periodo ideal
para a sua realizacdo € da 102 & 142 semana de gestacao. O risco de perda do
produto da concepcdo é de aproximadamente 1% (além do risco natural de
perda constatado nos grupos controles) (Bunduki e Zugaib, 2000). A BVC né&o
deve ser realizada antes das 10 semanas de gestacao, pois foi associada com
anormalidades de membros no feto. Além disso, o procedimento parece ser
mais seguro quando realizado por via transabdominal do que transcervical
(Collins e Impey, 2012).

Por sua vez, a amniocentese consiste na retirada de liquido amnidtico
para diagnostico citogenético, infeccioso ou de doencas metabdlicas fetais,
além da indicacdo terapéutica, como nos casos de polidramnia. As principais
indicacbes da amniocentese diagndstica sdo: estudo citogenético e génico,
avaliacdo do metabolismo e da maturidade fetal, investigagdo de infeccdes
virais e parasitarias. O risco de perda fetal varia de 0,5 a 1% (além do risco
natural de perda observado em grupos controles) (Bunduki e Zugaib, 2000). A
amniocentese néo deve ser realizada com menos de 15 semanas de gestacgao,
pois ha maior risco de perda fetal e de desenvolvimento de pé torto no feto

(Collins e Impey, 2012).
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A cordocentese ou punc¢éo do sangue fetal significa a coleta de sangue
a partir dos vasos do cordao umbilical, guiada por ultrassonografia. A coleta do
sangue é realizada para estudo citogenético, em especial, diante de achado
ultrasonografico tardio de malformacédo fetal ou para pesquisa de doencas
hereditarias ou, ainda, para controle de eventuais mosaicos em células obtidos
por amniocentese. O risco aproximado de perda fetal é de 2% (Bunduki e
Zugaib, 2000).

No entanto, os dados indicam que as taxas de aborto associados a
amniocentese e a biopsia de vilo corial foram diminuindo ao longo do tempo.
Portanto, a melhor estimativa atual da perda gestacional atribuivel aos
procedimentos diagndsticos invasivos em maos experientes é de 0,1% para a
amniocentese e de 0,2% para o BVC (Norton e Rink, 2015).

Adicionalmente, quando o liquido amniético ou o sangue fetal sdo
dificeis ou impossiveis de se obter, como, por exemplo, nos casos de hidropsia
fetal ou oligodramnio, sitios alternativos de puncédo — como o higroma cistico e
a bexiga fetal — podem ser relevantes para a obtencdo de material para a

analise cariotipica (Ville e cols., 1992; Teoh e cols., 1996; Haeri e cols., 2013).

1.5 Testes Pré-natais Nao Invasivos

Testes pré-natais nao invasivos podem alterar significativamente a forma
de triagem durante a gravidez, especialmente em paises com recursos
limitados. Com testes pré-natais ndo invasivos, o objetivo €& fornecer
informacdes moleculares ou cromossdmicas sobre a saude do feto sem

representar risco significativo para o mesmo (Titus e Moodley, 2012).
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Em varios paises, a B-gonadotrofina coribnica humana livre no soro
materno (B-hCG), a proteina-A plasmatica associada a gravidez (PAPP-A) e
outros marcadores sorolégicos maternos séo utilizados como testes pré-natais
nao invasivos. Contudo, eles ainda ndo sao utilizados no sistema publico de
saude brasileiro devido ao seu alto custo (Benn e cols., 2013).

No Brasil, 0 exame ndo invasivo mais utilizado é o ultrassom obstétrico.
Nos ultimos 10 anos, varios marcadores ecograficos adicionais de primeiro
trimestre foram descritos, os quais melhoraram a taxa de deteccado de
aneuploidias e reduziram a taxa de falsos positivos (Nicolaides, 2011).

E importante notar que a ultrassonografia obstétrica, iniciada por lan
Donald, em Glasgow, foi utilizada pela primeira vez dentro da genética médica
para guiar a agulha da amniocentese e excluir a presenca de gemelaridade
(Ferguson-Smith, 2008).

Quando analisados criteriosamente e sempre a luz do risco inicial dado
pela idade materna, os sinais ultrassonogréficos de altera¢cdes cromossémicas
fetais podem ser utilizados em programas assistenciais para todas as
mulheres, antes de decidirem submeter-se a uma técnica diagndstica invasiva
(Bunduki e Zugaib, 2000). Durante o exame ultrassonogréfico, alguns fatores
podem prejudicar a visualizacdo, tais como a oligodramnia, a posicéo fetal, as
sombras provocadas pelos 0ossos maternos ou fetais, e a resolugéo da imagem.
Esses fatores podem resultar em diagndsticos inconclusivos, atraso no plano
terapéutico e dificuldade na predicdo do desfecho neonatal. Além das
dificuldades devido a técnica, a ultrassonografia algumas vezes pode

necessitar da complementacdo com outros métodos de imagem, como a



19

ressonancia magnética (RM), para maior detalhamento da malformacdo e
adequado aconselhamento (Prayer e cols., 2004; Brugger e Prayer, 2006).

A RM é um método ndo invasivo que tem sido utilizado em obstetricia
desde 1980. Ela oferece imagens fetais de alta resolugdo com excelente
contraste, que permitem a visualizacdo dos tecidos internos (Smith e cols.,
1983). Quando a ultrassonografia produz resultados duvidosos, a RM é
geralmente utilizada, uma vez que pode fornecer informacdes adicionais sobre
diversas anormalidades fetais (Prayer e cols., 2004; Brugger e Prayer, 2006).

A descoberta de DNA fetal livre na circulagcdo materna, associada a
enorme sensibilidade das técnicas de biologia molecular que permitem detectar
quantidades muito pequenas de A&cidos nucleicos, possibilitou o0
desenvolvimento de novos testes de diagndstico pré-natal ndo invasivo.
(Roméo e cols., 2012) Estas novas técnicas podem ser utilizadas para a
deteccdo de aneuploidias, o diagnostico de doengcas monogénicas e a
determinacdo do sexo fetal, que é clinicamente aplicavel na investigacdo de
doencas genéticas ligadas ao X.

No Brasil, a utilizagdo do DNA fetal livre ainda tem uso restrito pelo seu
alto custo, sabe-se, entretanto, que pode ser uma ferramenta diagnostica

importante, principalmente pelo fato de ser um método n&o-invasivo.

1.6 Ultrassom: A Morfologia Fetal

O ultrassom morfolégico compreende o estudo sistematico e ordenado

de cada segmento do feto com o objetivo de efetuar uma descrigdo detalhada

de grande parte da anatomia fetal e dos anexos (liquido amniético, cordao
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umbilical e placenta). A ultrassonografia morfologica fetal deve ser realizada de
maneira sistematica, como se fosse uma pericia anatébmica do concepto, com o
intuito de afirmar a sua normalidade estrutural ou de diagnosticar
malformagdes. A detec¢cdo de anomalias fetais permite estabelecer uma
conduta em relagdo ao prosseguimento da gestag&o; indica um eventual
tratamento intradtero; ajuda a escolher o local, a época e a via de parto;
prepara a estratégia de tratamento pos-natal e orienta os pais em relacdo ao
progndstico e ao risco de recorréncia para a anormalidade observada no feto.

Para uma deteccao eficaz das malformacdes fetais, existe beneficio em
se realizar a ultrassonografia morfolégica para todas as gestantes. Sabemos
gue selecionar somente as pacientes com risco reconhecido para
malformagbes nos permite uma taxa de deteccdo de anomalias fetais de
apenas 10 a 15%. Isto porque 85 a 90% das malformagdes fetais ocorrem em
gestantes sem fator de risco identificavel. Quando h& suspeita de anormalidade
no feto ou h& maior risco de sua ocorréncia, impde-se o encaminhamento para
centros terciarios com servigo de Medicina Fetal (Bunduki e Zugaib, 2000).

A sensibilidade da ultrassonografia na detec¢cdo de anomalias fetais é
dependente da prevaléncia das anomalias da populagdo em estudo, da
experiéncia do examinador, da idade gestacional no momento do exame, da
definicAo de anomalia maior e menor, e da apuracdo poés-natal das anomalias

(Lee e cols., 1998).
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1.7 O Ultrassom de Primeiro Trimestre

No primeiro trimestre, o rastreamento de cromossomopatias fetais pode
ser realizado através da medida da translucéncia nucal (TN). Extensas
pesquisas nos ultimos 20 anos estabeleceram que a medida da TN fetal
fornece informacdes para um rastreio eficaz e precoce para a trissomia do
cromossomo 21 (sindrome de Down) e outras aneuploidias. A idade
gestacional ideal para a medida da TN € entre 11 e 13 semanas e 6 dias. O
minimo comprimento cabecga-nddega (CCN) fetal deve ser de 45 mm e o
méaximo de 84 mm (Nicolaides, 2011).

Vérios estudos prospectivos realizados em centenas de milhares de
gravidezes tém demonstrado que, em primeiro lugar, a TN fetal € medida com
sucesso em mais de 99% dos casos. Segundo, que o risco de anormalidades
cromossOmicas aumenta com a idade materna e com a medida da TN fetal. E,
em terceiro lugar, que em gestacbes com medida da TN baixa, o risco fetal
relacionado com a idade materna é diminuido. Para uma taxa de falso-positivo
de 5%, a triagem utilizando-se da medida da TN fetal identifica 75 a 80% dos
fetos com trissomia do cromossomo 21 e outras aneuploidias (Nicolaides,
2004).

Outros marcadores ultrassonogréficos de primeiro trimestre altamente
sensiveis e especificos para a trissomia do cromossomo 21 incluem a auséncia
do osso nasal, o0 aumento da impedancia ao fluxo no ducto venoso e a
regurgitacdo tricuspide. A auséncia do 0sso nasal, a onda A reversa no ducto
Venoso e a regurgitacao tricuspide sdo observadas em cerca de 60, 66 e 55%

dos fetos com trissomia do cromossomo 21 e em 2,5, 3 e 1% dos fetos
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euploides, respectivamente. Estas alteragcfes também sdo observadas em
cerca de 50, 55 e 30% dos fetos com trissomias do cromossomos 13 e 18
(Nicolaides, 2011).

Além da medicdo da TN, o ultrassom com 11 a 13 semanas pode
identificar muitos defeitos maiores e graves, tais como a holoprosencefalia, a
onfalocele e a megabexiga. Estes sdo encontrados em cerca de 1 em 1300, 1
em 400 e 1 em 1600 fetos, respectivamente. As aneuploidias, em especial as
trissomias dos cromossomos 13 e 18, sao observadas em cerca de 65% dos
fetos com holoprosencefalia, 55% daqueles com onfalocele e 30% com

megabexiga (Kagan e cols., 2010).

1.8 O Ultrassom de Segundo Trimestre

Véarios estudos tém relatado que certas caracteristicas detectadas
durante o exame de ultrassom sdo marcadores potenciais para trissomias
cromossOmicas fetais. A Tabela 1 mostra taxas estimadas de detecgdo no
segundo trimestre de anormalidades estruturais maiores. A avaliacdo de risco
para trissomias baseada em cada um destes marcadores exige conhecimento
da sua prevaléncia em fetos euploides e aneuploides (Agathokleous e cols.,
2013).

No ultrassom de segundo trimestre, cada alteracdo cromossdmica tem
seu proprio padrdo sindrébmico de anormalidades detectaveis. Por exemplo, a
trissomia do cromossomo 21 (sindrome de Down) estd associada com defeitos
cardiacos, atresia duodenal, hipoplasia nasal, aumento da espessura da prega

nucal e prenasal, foco ecogénico intracardiaco, intestino hiperecogénico,



23

hidronefrose leve, encurtamento do fémur e do Umero, afastamento do halux e
hipoplasia da falange média do quinto dedo. (Estroff, 2012) Na trissomia do
cromossomo 18, os achados mais comuns incluem a cabe¢ca em forma de
morango, cisto de plexo cordide, corpo caloso ausente, cisterna magna
aumentada, fenda facial, micrognatia, edema nucal, malformagfes cardiacas,
hérnia diafragmatica, atresia de eséfago, onfalocele, artéria umbilical Gnica,
anomalias renais, intestino hiperecogénico, mielomeningocele, restricdo de
crescimento, encurtamento dos membros, aplasia radial, sobreposicdo de

dedos e pé torto congénito (Estroff, 2012).

Tabela 1. Taxas estimadas de deteccdo no segundo trimestre de anormalidades estruturais

maiores (Retirado de Collins e Impey, 2012).

Anomalia congénita Prevaléncia em 1000 Taxa de dete  ccéo
Anencefalia 0,52 98%
Encefalocele 0,15 91%
Agenesia renal bilateral 0,37 90%
Defeitos de parede abdominal anterior 0,33 90%
Displasia renal unilateral 0,49 87%
Holoprosencefalia 0,14 73%
Hidrocefalia 0,49 69%
Espinha bifida 0,47 66%
Hérnia diafragmatica congénita 0,15 48%
Pé torto congénito 0,27 20%
Fenda facial 0,20 14%
Defeito septo atrioventricular 0,09 13%
Atresia traqueoesofagica 0,03 7%

A trissomia do cromossomo 13 (sindrome de Patau) estd associada a
holoprosencefalia, a microcefalia, a anomalias faciais e cardiacas, a rins

aumentados de tamanho e ecogénicos, a onfalocele e a polidactilia pos-axial.
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Se o0 exame do segundo trimestre demonstrar anormalidades maiores, é
aconselhavel oferecer caridtipo fetal, mesmo se essas anormalidades forem
aparentemente isoladas (Estroff, 2012).

A prevaléncia dessas anormalidades é baixa e, portanto, as implicacdes
de custo sdo pequenas. Se as anomalias séo letais ou estdo associadas a uma
deficiéncia grave, como o caso da holoprosencefalia, a cariotipagem fetal
constitui uma das investigacdes essenciais para determinar a causa provavel,
bem como o risco de recorréncia. Se a anormalidade € potencialmente
corrigivel por cirurgia intrauterina ou pds-natal, como a hérnia diafragmatica, é
fundamental poder excluir um defeito cromossémico subjacente, pois pode
haver associagdo, por exemplo, com as trissomias dos cromossomos 13 e 18.
Anomalias fetais ou marcadores menores S80 comuns e ndo estao
normalmente associados com qualquer deficiéncia, a menos que haja um
defeito cromossdémico subjacente. O caribtipo de rotina em todas as gestacdes
com estes marcadores teria implicacbes importantes, tanto em termos de perda
fetal com nos custos econémicos. E melhor fundamentar o aconselhamento no
risco individual estimado para um defeito cromoss6mico, ao invés de um
conselho arbitrario de que o teste invasivo é recomendado, pois o risco é
"elevado". O risco individual pode ser obtido multiplicando o risco prévio (com
base nos resultados de rastreio anterior, com a medida da translucéncia nucal
e/ou bioquimica na gravidez atual) pela razdo de probabilidade de uma
anormalidade ou marcador especifico (Nicolaides, 2011).

Em uma meta-andlise, Agathokleous identificou 12 estudos que
examinaram a presenca de marcadores ecograficos multiplos e informaram

sobre a incidéncia de nenhum marcador em fetos com trissomia do
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cromossomo 21 e euploides. Na auséncia de marcadores ecograficos, as
incidéncias reunidas de trissomia do cromossomo 21 e de fetos euploides
foram de 30,9% (IC 95%, 23,1-39,9%) e 88,1% (IC 95%, 85,3-90,4%),
respectivamente. A probabilidade de chance para trissomia do cromossomo 21
na auséncia de marcadores ecogréficos foi de 0,37 (IC de 95% 0,29-0,47). Por
conseguinte, na auséncia de todos os marcadores, 0 risco para a trissomia do
cromossomo 21 foi reduzido em 2,7 vezes (Agathokleous e cols., 2013).

Varios estudos tém relatado o uso da ultrassonografia para modificar o
risco de aneuploidia em gestagcbes com idade materna avancada ou com
bioquimica sérica anormal. Posteriormente, sugeriu-se que, na estimativa das
probabilidades pés-teste para a trissomia do cromossomo 21 com base em
resultados de ultrassom durante o segundo trimestre de gravidez, as
probabilidades do pré-teste, derivadas da idade materna, testes bioquimicos do
soro no segundo trimestre ou teste combinado do primeiro trimestre, podem ser
multiplicados pela probabilidade positiva de risco de cada marcador presente e
pela probabilidade negativa de risco de cada marcador procurado, mas nao
encontrado (Agathokleous e cols., 2013).

As implicacgdes clinicas destas conclusées sdo que, em primeiro lugar,
se um exame de ultrassom sistematico do segundo trimestre demonstra a
auséncia de todos os principais defeitos e marcadores, existe uma reducgéo de
7,7 vezes no risco de trissomia do cromossomo 21. Em segundo lugar, a
deteccdo de qualquer um dos marcadores durante a verificagdo deve estimular
0 ultrassonografista a procurar todos os outros marcadores ou defeitos. Em
terceiro lugar, a probabilidade p6s-teste para a trissomia do cromossomo 21 é

obtida multiplicando-se as probabilidades pré-teste pela probabilidade positiva
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de risco para cada marcador detectado e pela probabilidade negativa de risco
para cada marcador cuja auséncia foi demonstrada. Em quarto lugar, no caso
dos marcadores isolados mais comuns, como foco ecogénico intracardiaco,
intestino ecogénico, hidronefrose leve e fémur curto, existe apenas um
pequeno efeito que modifica as probabilidades pré-teste (Agathokleous e cols.,

2013).

1.9 Marcadores maiores e menores

A ultrassonografia no segundo trimestre geralmente é realizada entre 18
e 22 semanas de gestacdo. Dois tipos de marcadores ecograficos sugestivos
de aneuploidia podem ser observados no segundo trimestre. As anormalidades
estruturais maiores fetais compreendem o primeiro tipo. Ha muitas outras
caracteristicas, menos definidas, chamadas de "marcadores menores". Embora
nao considerados patolégicos como achados isolados, estes marcadores sdo
utilizados para pesquisar ou ajustar o risco de sindrome de Down e de outras
aneuploidias. Marcadores menores podem ser vistos no feto normal, mas tém
uma maior incidéncia naqueles com anormalidades cromossOmicas. Estes
marcadores sao inespecificos, frequentemente transitérios, e podem ser
facilmente detectados durante o ultrassom de segundo trimestre. Assim, a
ultrassonografia pré-natal durante o segundo trimestre fornece uma espécie de
"sonograma genético”, que é usado para identificar as caracteristicas
morfolégicas da sindrome de Down e de outras sindromes (Raniga e cols.,

2006) (Tabela 2).
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Nos ultimos anos, ha debates entre os ultrassonografistas sobre uma
questao controversa relacionada aos marcadores menores de aneuploidia.
Marcadores maiores sao observados na maioria dos estudos em menos do que
25% dos fetos afetados, enquanto que um ou mais marcadores menores
podem ser observados em pelo menos 50% dos casos. O ultrassom pré-natal
tenta detectar os marcadores menores; ultrassom no segundo trimestre
atualmente diagnostica 50 a 70% dos casos de sindrome de Down, 70 a 100%
de trissomia do cromossomo 18, e 90 a 100% de trissomia do cromossomo 13
(Raniga e cols., 2006).

Os marcadores menores mais estudados em aneuploidia incluem:
espessamento da prega nucal, encurtamento rizomélico de membros,
pielectasia leve, intestino ecogénico, foco ecogénico intracardiaco e cisto do
plexo coroide. Existe um grande interesse na detec¢do ultrassonogréfica de
aneuploidias, conforme evidenciado pelo grande numero de publicacdes na
literatura sobre este assunto. Infelizmente, os estudos que avaliam a
importancia dos marcadores menores de aneuploidia variam muito e mostram
resultados contraditorios (Raniga e cols., 2006). A presenca de qualquer um
destes marcadores ultrassonograficos, orienta o ultrassonografista a procurar
outras malformacbes maiores ou menores (Sharda e Phadke, 2007).

Kurjak e cols. (1999) analisaram 1055 pacientes submetidos a estudo do
cariotipo fetal. Sessenta procedimentos para cariotipagem (27,1%; 60/222)
foram realizados devido a descoberta de um Gnico marcador ultrassonografico.
Dentro deste grupo, 11,6% (7/60) dos caridtipos foram anormais. Multiplos
marcadores de anormalidades cromossOmicas foram detectadas em 162 fetos,

sendo seguido por procedimento para cariétipo (72,9%; 162/222). Neste grupo,
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14,2% (23/162) dos cariotipos eram anormais. Aproximadamente 20% dos

cariétipos anormais (23,3%; 7/30) foram detectados devido a um marcador

ultrassonografico isolado. Os restantes (76,3%; 23/30) foram detectados devido

a multiplos marcadores ecograficos (Kurjak e cols., 1999).

Tabela 2. Marcadores ultrassonograficos maiores e menores (modificado de Raniga e cols., 2006).

Sistema Maior Menor
Sistema nervoso  Ventriculomegalia, holoprosencefalia, Cisto de plexo coroide
central disgenesia de corpo caloso, fossa

posterior anormal — malformacdo de

Dandy Walker

Musculoesquelético

Anomalias de mé&os e pés — sindactilia,
clinodactilia, punho cerrado, aplasia
radial, pé torto congénito e pé em mata-
borrdo

Ossos longos curtos

Face Fenda labial e palatina, micrognatia, -
macroglossia, hipo e hipertelorismo
ocular, orelhas baixo implantadas,
microtia
Pescoco Higroma cistico Espessamento da prega
nucal
Cardiaco Defeito de canal atrioventricular, defeito Foco ecogénico no coracéo

de septo ventricular, sindrome do
coracdo esquerdo hipoplasico, tetralogia
de Fallot e outras anomalias cardiacas
complexas

Trato gastrointestinal

Atresia de es6fago e duodeno, obstrugéo
de intestino delgado, hérnia
diafragmética e onfalocele

Intestino ecogénico

Trato geniturindrio

Hidronefrose moderada a grave, doenca
renal displasica e agenesia renal

Pieloectasia leve

Qutro

Crescimento intrauterino

hidropsia

restrito,

Artéria umbilical Unica

1.10 Ecocardiografia Fetal

As cardiopatias congénitas sdo a terceira causa de morte no periodo

neonatal e a terceira causa especifica de mortalidade infantil no Rio Grande do

Sul (Bacaltchuk e cols., 2001). Contudo, estas mesmas anomalias cardiacas

estdo entre as lesdes que nem sempre sao vistas em ultrassonografias fetais,
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mesmo nas morfolégicas. Quando ndo € realizado um rastreamento criterioso
durante a gestacdo, a maior parte das cardiopatias congénitas ndo seréo
identificadas antes do nascimento. Doencgas congénitas do coragdo sado
responsaveis por 20 a 32% das mortes perinatais, entretanto, se
considerarmos o fato de que cardiopatias congénitas sao responsaveis por
namero expressivo de mortes fetais, este percentual se torna ainda mais
expressivo. (Bacaltchuk e cols., 2001)

Tem sido relatado que uma maior precisdo do diagnéstico de
cardiopatias congénitas podem ser obtida quando a ecocardiografia fetal é
realizado (Carvalho e cols., 2006). Além disso, uma revisdo sistemética
publicada em 2005 (Randall e cols., 2005), abrangendo 60,901 pacientes,
concluiu que a ecocardiografia fetal ajudou a diagnosticar corretamente fetos
normais entre populagdes néo selecionadas e de risco baixo.

O diagnéstico pré-natal das cardiopatias congénitas € de fundamental
importancia na possibilidade de sucesso do tratamento cardiolégico dos recém-
nascidos portadores da doenca. Portanto, a demonstragdo da subutilizacdo da
ultrassonografia obstétrica no rastreamento pré-natal de anormalidades
cardiacas enfatiza a necessidade adequado treinamento de ultrassonografistas
para incluir a analise das estruturas cardiacas durante a ultrassonografia

obstétrica de rotina. (Bacaltchuk e cols., 2001)

1.11 Ressonancia Magnética Fetal

O uso da RM deve ser evitado no primeiro trimestre da gestacéo, pois

nao se sabe ao certo os seus efeitos sobre a organogénese. Geralmente, a
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mesma é realizada no segundo ou terceiro trimestre da gestacdo, e quando a
suspeita de malformacdo nédo pode ser adequadamente avaliada somente
através da ultrassonografia (Daltro e Werner, 2008).

Os desenvolvimentos técnicos na area da RM, especialmente com a
possibilidade de obtencdo de sequéncias ultra-rdpidas, fizeram com que o
estudo da anatomia normal e de diferentes doencas fosse melhor descrito
(Sonigo e cols., 1998; Levine e cols., 1999; Wagenvoort e cols., 2000; Simon e
cols., 2000; Girard e cols., 2001). A maioria desses trabalhos afirma que a RM
oferece uma nova capacidade de diagndstico, além da resolucéo do ultrassom,
e, por isso, é mais precisa na avaliacdo de anomalias especialmente do
sistema nervoso central (SNC).

O SNC é o componente fetal mais amplamente estudado por esta
técnica de imagem, sendo que a suspeita de anomalias deste sistema
representa a indicagdo mais comum de RM fetal (Prayer e cols., 2006). A RM
fetal pode ser atil também no diagnéstico de massas mediastinais e torécicas,
bem como de lesdes pulmonares (Kasprian e cols., 2006), especialmente em
fetos com hérnia diafragmaética, pois ela fornece uma medicdo precisa e facilita
a padronizacdo dos volumes pulmonares quando comparada a
ultrassonografia. Adicionalmente, ela auxilia no estudo do trato gastrointestinal
e da parede abdominal (Brugger e cols., 2006). Os problemas estruturais do
trato urinario fetal sdo geralmente bem visualizados da mesma forma pela
ultrassonografia e pela RM, exceto quando existe oligodramnio ou adramnia
(Poutamo e cols., 2000; Cassart e cols., 2004).

Esta claro que a RM tem um papel importante na medicina fetal. Ela vem

se mostrando superior para indicagdes clinicas selecionadas, como a avaliacao
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estrutural do cérebro e do pulméo. Contudo, a RM fetal ndo compete com o
ultrassom, que continuard a ser a modalidade de triagem com baixo custo e de

execucao rapida, realizada em tempo real.

1.12 IndicagOes de Cariotipagem Fetal

As aneuploidias estdo entre as principais causas de morte perinatal. Por
conseguinte, a detec¢édo de doengas cromossOmicas constitui a indicagao mais
frequente de diagndstico pré-natal invasivo. No entanto, testes invasivos, pela
amniocentese ou pela bidpsia de vilo corial, estdo associados a um risco de
perda gestacional e, portanto, sdo realizados somente em gestacdes
consideradas de alto risco para aneuploidias (Nicolaides, 2011). A populagéo
de gestantes pode ser dividida em alto risco e baixo risco para
cromossomopatias, quando o parametro utilizado para separa-la é a

probabilidade de gerar fetos com alteragdes no cariotipo.

1.12.1 Grupo de Alto Risco

O grupo de alto risco para anormalidades cromossdmicas do concepto é

caracterizado por gestantes que possuem um ou mais dos seguintes fatores:

Idade avancada (= 35 anos);

» Historia pregressa positiva para cromossomopatias;

» Histéria familiar positiva para altera¢des cariotipicas;

» Gestante ou marido portadores de translocacéo balanceada;

* Malformacgo®es fetais rastreadas pelo ultrassom;
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» Feto mostrando crescimento intrauterino restrito grave e precoce,;

* Feto apresentando hidropsia ndo-imune.

Por apresentarem risco aumentado para doenca cromossdmica, as
gravidas que se enquadram neste grupo deve ser oferecido, como rotina, o
estudo citogenético de células fetais obtidas por procedimentos invasivos,
como a biépsia de vilo corial, a amniocentese ou a cordocentese (Norton e
Rink, 2015).

Existem vérios tipos de indicacdo de procedimentos invasivos para
cariotipagem, no entanto, a frequéncia de cada uma delas tem mudado ao
longo dos anos. Idade materna avancada é comumente considerada a principal
razdo para indicar a cariotipagem fetal (Chang e cols., 2012; Comas e cols.,
2014; Ocak e cols., 2014; Krapp e cols., 2015). No entanto, mais recentemente,
com 0s avan¢os na ultrassonografia, esta ferramenta de diagndstico tem
crescido em importancia no momento de indicar procedimentos invasivos.

Em um estudo conduzido em Taiwan, analisou-se 16.749 gestantes
submetidas a cariotipagem fetal. Destas, 10.970 (65.5%) tiveram indicacao pela
idade materna avancada. No entanto, neste grupo, a frequéncia de
anormalidades cromossdmicas encontrada foi de 2.47% (Chang e cols., 2012).

Um estudo realizado em Sao Paulo, analisando 713 mulheres gravidas
que foram submetidos a procedimentos invasivos para cariotipo fetal,
descreveu que a principal indicacdo para a realizacdo de procedimentos
invasivos foi a presenca de alteracOes estruturais em fetos (69,8%). A idade

materna avancada foi relatada em 10,2% dos casos (Kohatsu e cols., 2012).



33

Em um estudo realizado em Porto Alegre (Kessler e cols., 2008), a
principal indicagdo para carittipo fetal foi idade materna avancada (25.9%),

seguida de malformacéo fetal detectada no ultrassom (19.5%).

1.12.2 Grupo de Baixo Risco

No grupo de baixo risco encontram-se as gravidas que, por néo
apresentarem um ou mais dos fatores listados, ndo mostram risco aumentado
para uma anormalidade cariotipica fetal. Pela baixa incidéncia de doencas
cromossOmicas do feto, elas n&o necessitam se submeter, de rotina, a
procedimentos invasivos, onerosos e nao isentos de riscos, para a investigacao
genética pré-natal. Este grupo, contudo, ndo pode ser esquecido ja que,
embora mostre baixa incidéncia de anormalidades cromossémicas, é
significantemente mais populoso que o grupo de alto risco, gerando maior
namero de fetos com cariétipos anormais quando comparado ao grupo de alto
risco. No grupo de baixo risco é proposto, como rotina, o rastreamento dos
defeitos dos cromossomos do concepto pelos marcadores nao-invasivos da
doenca, biofisicos e/ou bioquimicos, solicitados entre 10 e 20 semanas de
gravidez. E importante salientar que os marcadores n&o-invasivos, por
apresentarem resultados falso-positivos, ndo asseguram a anormalidade
genética do feto, se prestando para identificar na populagdo de baixo risco
aguelas gravidas gque merecem ser submetidas a procedimentos invasivos

(Norton e Rink, 2015).



1.13 A Importancia da Avaliacdo Genética

As doencas genéticas, nos quais se incluem as alteracbes
cromossOmicas, representam hoje um importante problema de saude publica,
pois além de provocarem uma enorme propor¢cdo de mortes, Sdo responsaveis
por grande parte das hospitalizacdes em hospitais pediatricos. Desta forma, o
estudo e descricdo de experiéncias clinicas apresentadas por centros de
Medicina Fetal e de Genética Clinica presentes ndo sé no Brasil como no
mundo sdo fundamentais, tanto para o melhor manejo e tratamento destes
pacientes como para a possivel identificagdo de fatores etioldgicos e
prognaosticos.

O presente estudo propde-se a analisar gestantes com indicagédo de
avaliacdo cromossOmica atendidas em um centro de referéncia de Medicina
Fetal do Sul do pais. A comparacao de dados como, por exemplo, da avaliacdo
ultrassonogréfica antes e depois da realizacdo do cariétipo, poderd nos
fornecer informacdes bastante (teis, que auxiliardo no acompanhamento da
gestante, possibilitando o correto diagnéstico e planejamento da conduta

obstétrica e fetal.
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2. Objetivos

Descrever as caracteristicas clinicas, laboratoriais, radiologicas e
prognosticas de gestagfes submetidas a avaliacdo através do exame de
cariotipo fetal no Servico de Medicina Fetal do Hospital Materno Infantil

Presidente Vargas (HMIPV).

2.1 Objetivos especificos

» Verificar os achados clinicos de gestantes submetidas a cariotipagem

fetal;

* Analisar as indicacdes, os tipos de procedimentos realizados e os

resultados obtidos através da cariotipagem fetal;

 Comparar os achados fetais obtidos através das avaliagbes
complementares (que incluem ultrassom, ressonancia magnética e
ecocardiografia) realizadas nos periodos pré-natal (antes e apos a

puncao para realizacao da cariotipagem fetal) e pos-natal;
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Abstract

Objectives: To outline the profile of pregnant women attending a Fetal Medicine
reference service in Southern Brazil who underwent fetal karyotyping.

Methods: Data were collected from medical records of pregnant women
attending the Fetal Medicine Service of Hospital Materno Infantil Presidente
Vargas (HMIPV), Rio Grande do Sul, Brazil, during 8 years.

Results: Our sample consisted of 155 pregnant women. The main indication for
fetal karyotyping was the presence of a fetal malformation (73.5%).
Chromosomal abnormalities were identified in 38 cases (24.5%). Only 78 patients
(50.3%) had undergone first trimester ultrasound screening and 44 (56.4%) were
considered altered. Echocardiography, as well as magnetic resonance imaging
(MRI), were important complementary exams, showing that the morphological
ultrasound accuracy for the detection of congenital heart defects was low
(22.6%). The presence of multiple defects was considered a satisfactory
approach for invasive karyotyping (area under ROC curve 0.624).

Conclusions: Fetal echocardiography and MRI could be useful in order to
classify in multiple or isolated defects, thus better indicating the invasive
procedure. Pregnancy planning allied to a greater access to health care and a
better qualification of the ultrasound performing physicians would also help to
increase this prenatal detection of malformations and hence chromosomal

abnormalities.
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Introduction

Congenital abnormalities are observed in 3-5% of births [1] and are
responsible for around 21% of perinatal and infant deaths [2]. They also represent
a significant cause of disability and morbidity later in life [2]. Congenital anomalies
are close related to chromosomal abnormalities, whose frequency at birth is
estimated to be 0.5% [3]. When indicated, prenatal cytogenetic analysis has
allowed the intrauterine study of chromosomes, thus providing important
information for proper patient management and genetic counseling of families [4].

In Brazil, the most widely used non-invasive test for the detection of
malformations and suspected chromosomal abnormalities is ultrasound scan.
This exam was first introduced in Brazil in the 1970s, initially for use in
Gynecology and Obstetrics. Over the past 10 years, several first trimester
sonographic markers have also been described, which improved the
chromosomal defect detection rate and reduced the false positive rate [5].
Echocardiography and magnetic resonance imaging (MRI) have also been used
as complementary approaches to ultrasound, for greater detection of additional
findings [6,7].

High risk pregnancies for chromosomal anomalies include those with
advanced age (= 35 years) and fetal malformations. For these pregnant women
is indicated cytogenetic analysis of fetal cells obtained by invasive procedures
[8]. Nevertheless, there is not yet a well-established consensus regarding all
indications, especially related to some type of congenital anomalies [9].

Therefore, this paper aims to outline the profile of pregnant women
attending a Fetal Medicine reference service in Southern Brazil who underwent

fetal karyotyping, trying especially to evaluate the indications and fetal findings
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obtained through additional assessments before and after invasive procedures
and to suggest approaches that could help in the decision to whether indicate or

not the exam.

Methods

Data were collected from medical records of pregnant women attending
the Fetal Medicine Service of Hospital Materno Infantil Presidente Vargas
(HMIPV) in Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil, from January 2007 to June
2015. There were included all patients who consented to invasive procedure for
fetal karyotyping. Cases in which the procedure was not performed, or there was
lack of cell growth or had incomplete data from medical records were excluded
from the sample. Information collected included general data of patients; family
and obstetrical history; fetal karyotyping, and results of exams performed
prenatally.

All karyotypes were performed using GTG-banding system in two local
laboratories. The main reason for indicating fetal karyotyping was divided
according to the classification suggested by Kessler et al. [3]. Patients were
classified according to the number of major and minor ultrasound markers,
observed before and after puncture for fetal karyotyping, according to Raniga et
al. [10]. Alterations identified by ultrasound evaluation, echocardiography and
fetal MRI were also classified in isolated or multiple defects in accordance with
Staebler et al. [9].

This study was approved by the Ethics in Research Committee of the
Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre (UFCSPA) and

HMIPV. Statistical analysis was performed using Excel 6.0 software for Windows
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and PEPI. We used the Fisher's exact and the chi-square tests for frequency
comparison, besides the t test to compare means. For evaluation of some
approaches, we calculated sensitivity, specificity, positive predictive value,
negative predictive value, accuracy and ROC curve. P values <0.05 were

considered as significant.

Results

Thus, from 2007 to 2015, we identified 205 patients to which the invasive
procedure for fetal karyotyping was indicated and who initially had consented to
it. Of these, 36 patients (17.6%) chose not to perform the examination and were
excluded from study. From all patients undergoing the procedure (n = 169), in 7
(4.3%) there was no cell growth of samples and in 7 (4.3%) it was not possible to
subtract complete information from patient’'s medical records. Thus, our final
sample consisted of 155 patients. Most patients came from Porto Alegre
metropolitan area (47.1%), 31.6% came from Rio Grande do Sul State
countryside and 18.7% from Porto Alegre city (State capital).

Pregnant women aged from 13 to 45 year-old (mean 28.5 year-old). Forty-
one patients (26.5%) were 35 year-old or more. Gestational age at first evaluation
in Fetal Medicine Service ranged from 8 to 35 weeks (mean 22 weeks). As for
pregnancy and family history, the number of pregnancies ranged from 1 to 10
(average of 2.4 pregnancies/patient). Family history of birth defects or genetic
disorders was verified in 34.2% patients. There were 3 cases of multiple
pregnancies (1.9%).

Seventy-eight patients (50.3%) had undergone first trimester ultrasound

screening. Of these, 44 (56.4%) were considered altered, mainly due to increased
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nuchal translucency (59%). One hundred and thirty-four patients (86.4%)
underwent at least one obstetrical ultrasound in second and/or third trimester;
alterations were identified in 114 tests (85%). Gestational age at first obstetric
ultrasound ranged from 14 to 36 weeks (mean 22 weeks).

Morphological ultrasound was performed in 137 patients (88.4%);
abnormalities were observed in 118 (86.1%). Thirty-five patients had cardiac
abnormalities identified by morphological ultrasound, and of these, 22 (62.8%)
were confirmed in fetal echocardiography. Fetal echocardiography was
performed in 129 patients (83.2%); abnormalities were observed in 45 (34.1%).
Gestational age at exam ranged from 18 to 37 weeks (mean 26.8 weeks). Fetal
echocardiography was able to identify additional morphological abnormalities of
ultrasound in 23 cases (51.1%). When we evaluated the detection of cardiac
abnormalities identified by morphological ultrasound and fetal echocardiography,
we found that significantly more alterations were identified through this last exam
(4.7E-05 - P <0.05). The sensitivity of the morphological ultrasound for the
detection of congenital heart defects was 48.9%, the specificity 84.5%, the
positive predictive value 62.9%, the negative predictive value 75.5% and the
accuracy 22.6%.

Fifty-five patients (35.4%) underwent MRI and fetal alterations were
identified in 54 (98.2%). Of these, 41 patients (74.5%) had additional
abnormalities diagnosed by MRI, not previously identified in scans. Abnormalities
involved central nervous system (n= 19), thorax (h= 14), face and neck (n= 8),
extremities (n= 5), urinary tract (n= 4), gastrointestinal tract (n= 4),

musculoskeletal system (n= 4), genital tract (n= 1) and other (n= 3).
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The main indication for fetal karyotyping was the finding of fetal
malformation through imaging studies (73.5%). Other reasons included increased
nuchal translucency measurement (16.7%), advanced maternal age (4.5%), fetal
hydrops (1.9%) and others (2.5%). Gestational age at procedure ranged from 12
to 35 weeks (mean 25.3 weeks). The main invasive procedure was
amniocentesis (89.7%). Other procedures included cordocentesis (7.7%),
chorionic villus sampling (1.3%), cystic hygroma puncture (0.6%) and fetal
bladder puncture (0.6%). There was no description of complications related to
invasive procedures, such as bleeding or preterm labor. Chromosomal
abnormalities were identified in 38 cases (24.5%). Trisomy 18 (Edwards
Syndrome) was the main alteration observed (31.5%) (Table 1). Chromosomal
alterations were statistically most frequent among pregnant women with
advanced age (35 years or older) (4.7E-05 - P <0.05).

Classified according to Raniga et al. [10], the number of major markers
identified before invasive procedure ranged from 0 to 5 (mean 1.3), and minor,
from O to 2 (mean 0.4). Seventy-three patients (47.1%) were classified as having
multiple defects. The number of major markers observed after puncture ranged
from 0 to 5 (mean 1.7), and minor, from 0 to 3 (average 0.4). Eighty-seven
patients (56.1%) were later classified as having multiple defects. When
comparing the number of fetuses with defects classified as multiple before and
after procedure, there was no statistically significant difference (P = 0.154269).

We found that at time of procedure, fetuses with karyotypic abnormalities
have been more often classified with multiple than isolated defects, when
compared to normal fetuses (P = 0.007348). Thus, a fetus with multiple defects

was 1.5625 times more likely to have a karyotype abnormality. If we only
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considered the presence of multiple defects as indication criteria for invasive
karyotyping, sensitivity of this approach would be 73.5%, specificity 52.9%,
positive predictive value 34.2%, negative predictive value 85.7% and area under
ROC curve 0.624. It is noteworthy that from full trisomy 21 fetuses (n = 11), only
three (27.3%) were classified even after puncture with multiple defects.

Higher frequencies of chromosomal abnormalities were seen in fetuses
presenting commitment of the following systems: hygroma/hydrops (P= 0.0219),
cardiovascular system (P= 0.0003) and face and neck (P= 0.0039). There was
no association between chromosomal abnormalities and anomalies of the urinary
tract (P= 0.0927).

There were some defects that have a high probability of being a marker
for chromosomal abnormality by themselves: cystic hygroma (P= 0.0131),
congenital heart defects (P= 0.0001) and choroid plexus cyst (P=0.0131). There
were other defects that showed no association with chromosomal abnormalities,
in this case duodenal atresia (P= 0.0589), polydactyly (P= 0.0589), micrognathia

(P=0.0869) and encephalocele (P= 0.0665) (Table 2).

Discussion

Our sample was composed by 155 pregnhant women who underwent
invasive procedures for fetal karyotyping. The Fetal Medicine Service of HMIPV
is reference in Rio Grande do Sul State for patients treated by Brazilian public
health system. This can be reinforced when we evaluate data about origin of our
patients, where most of them came from Porto Alegre metropolitan area and Rio

Grande do Sul countryside cities (78.7%). However, it is noteworthy the paucity
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of Fetal Medicine centers in our State, possible leading to a lack of health
assistance for mothers and fetuses carriers of malformations.

The mean gestational age at first medical appointment in Fetal Medicine
Service was 22 weeks, which can be considered late. We also noticed that only
about half of our pregnant women underwent first trimester ultrasound screening.
A possible explanation is that overall gestations in our Country are not planned
[11] and therefore women find out that they are pregnant later in gestation. Other
possible explanation is the reduced number of Fetal Medicine Services in our
region and the lack of resources and investment in this area into the public health
system. The frequency of abnormal first trimester ultrasound screening (56.4%)
reinforces the importance of such initial evaluation. A combination of maternal
age and fetal NT thickness at 11-13+6 weeks of gestation has been shown to
identify about 75-80% of affected fetuses [12].

We observed that fetal echocardiography and MRI were important tools
in our patient’s evaluations, because in many cases they detected abnormalities
that were not initially seen in obstetric and morphologic ultrasounds, what can
influence the decision of indicating fetal karyotyping. Cardiac defects are
alterations that are not always seen in fetal ultrasounds, even in morphological
ones. In our study, the accuracy of this method was low, suggesting that this
approach should be improved. Our findings are consistent with other studies
developed in our region that evaluated the detection through obstetrical
ultrasound, whose detection index ranged from 8 to 19.2% [13,14]. It has also
been reported that a greater diagnostic accuracy of congenital heart defects can
be obtained when fetal echocardiography is performed [15,16]. Moreover, MRI

plays a complementary role to obstetric ultrasound in evaluation of fetal
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suspected anomalies [17,18], mainly for central nervous system and abdominal
evaluation [18,19], what is in accordance with the results of our study.

There are several types of indication for invasive procedures for
karyotyping. However, the frequency of these indications has changed.
Advanced maternal age is commonly considered the main reason for the
performance of the invasive procedure [20-23]. However, most recently, with the
advances in the ultrasound imaging, this diagnostic tool has had an increased
importance over the choice of indicate invasive procedures. This is in agreement
with the findings of our study, where the main indication was fetal morphological
abnormalities detected through ultrasound scan (73.5%). A study also conducted
in Brazil, analyzing 713 pregnant women that underwent invasive procedures for
fetal karyotyping, described that the main indication was the presence of
structural changes in fetuses (69.8%) [24].

The main invasive procedure performed in our Service was
amniocentesis, but there were some cases in which alternative samples — such
as cystic hygroma fluid and fetal urine — were needed in order to obtain cells for
culture. When amniotic fluid or fetal blood are difficult or impossible to obtain, for
example in cases of hydrops fetalis or olygoamnios, these alternative fetal fluids
can be a relevant approach [25-27]. In our sample, there were no cases of
complications following the invasive procedures. Classically, it would be expected
a fetal demise following amniocentesis between 0.5 to 1% [8]. However, current
data indicate that the rates of miscarriage associated with amniocentesis and
chorionic villus sampling procedures have both decreased over time [28].

Our frequency of chromosomal abnormalities (24.5%) was similar to that

described in another Brazilian study (26.1%) [24]. However, it was higher than a
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regional study developed by Kessler et al. [3] that described a frequency of 8.4%.
Difference was also verified in relation to studies from other countries (these
ranged from 2.7 to 17.1%) [20-23]. We believe that this finding is straightly
associated with the frequency of the different indications described in each study.
Our main indication, in similarity to Kohatsu et al. [24], was the presence of major
malformations at ultrasound (73.5%) while in others studies, including the
regional one, the frequency of this indication ranged from 1.7 to 27.5% [3,20-23].
Usually, the most frequent indication described in these studies was advanced
maternal age (25.9 to 65.5%) [3,20-23].

Trisomy 18 was the commonest aneuploidy found in our sample, being
more common than trisomy 21. This finding can be explained by the number of
major morphological features that can be identified in trisomy 18. It is noteworthy
that in studies where advanced maternal age and increased risk in maternal
serum screening had a more representative indication for fetal karyotyping, there
was proportionally a greater detection rate of fetuses with trisomy 21 [20-23]. Our
results were concordant with other Brazilian study, where the presence of major
malformations at ultrasound represented the main indication [24]. Thus, based
on these findings, we believe that probably fetuses with trisomy 21 may have
been underdiagnosed in our setting. Despite our criteria for fetal karyotyping be
based especially in the presence of major malformations, which increases the
detection of chromosomal abnormalities, some abnormal fetuses may not
present major ultrasound anomalies and hence not be prenatally diagnosed.
Besides, it is noteworthy that in our setting, especially in public health system,
malformations seem to have a low detection rate, leading to an underdiagnosis

of chromosomal abnormalities. In a study conducted in Porto Alegre, that
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evaluated 31 patients with trisomy 18, almost one third of them (35%) did not
have abnormalities detected through ultrasound evaluation and none had
prenatal diagnosis [29].

Our study was the first in literature to use this approach to evaluate the
findings of fetuses at moment of the karyotyping in an effort to better understand
its indications. It is widely accepted that fetal multiple malformations are an
indication for an invasive fetal karyotyping due to an increased risk for
chromosomal abnormality [9]. Our results were concordant with this approach,
what can be better evidenced in our analysis through ROC curve. However, there
iIs no consensus whether to indicate this procedure to some specific
malformations, especially when they appear alone. There were some defects in
our study that showed higher probability of being markers for chromosomal
abnormalities, such as cystic hygroma, congenital heart defects and choroid
plexus cyst. Thus, we suggest that they should be strongly considered to indicate
an invasive procedure. Others defects to be considered include duodenal atresia,
polydactyly and micrognathia. On the other hand, invasive procedures should be
carefully indicated in cases of encephalocele, uni and bilateral renal agenesis,
gastroschisis and amniotic band, due to their low association with chromosomal
abnormalities. These findings are concordant with the literature [9].

Despite our small sample size, we verified some results that could help
to improve the prenatal detection of chromosomal abnormalities in our setting.
Since the presence of malformations is usually the main reason for indication of
fetal karyotyping, complementary evaluation with fetal echocardiography and
MRI could be useful in order to classify in multiple or isolated defects, thus better

indicating the invasive procedure. The presence of some major defects, as cystic
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hygroma and congenital heart defects, can also assist in this choice. However,
more studies using this approach and evaluating larges samples will be important
to confirm these findings and better assess the role of each type of malformation
in the fetal karyotyping indication. Furthermore, we believe that the pregnancy
planning allied to a greater access to health care through methods as first
trimester ultrasound and a better qualification of the ultrasound performing
physicians would help to increase this prenatal detection of malformations and
hence chromosomal abnormalities, leading to a better care of the patients and

their families.
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Table 1. Chromosomal abnormalities verified in our sample and their identified findings at the moment
of karyotyping and at end of pregnancy.

Chromosomal abnormality Number of At the moment of At the end of
patients karyotyping pregnancy
Type of malformation Type of malformation
Isolated Multiple Isolated Multiple
+21 11 6 3 4 7
+18 12 2 10 - 12
+13 3 - 3 - 3
der(13;13)(q10;q10),+13 1 - 1 - 1
45,X 2 - 2 - 2
45,X/46,XX 1 - - - -
45,X/46,XY 1 1 - . 1
45,X/45,X,+mar 1 - 1 - 1
47, XXY 1 - 1 - 1
47, XXX/46,XX 1 - 1 - 1
69,XXX 1 - 1 - 1
dup(4)(q27931.1) 1 - - - -
add(15)(p11.2) 1 - 1 - 1
der(15)t(1;15)(g25;926) 1 - 1 - 1

Total 38 9 25 4 32
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Table 2. Markers classified according to system of involvement, moment of detection during pregnancy and their
relation with the result of the karyotypical evaluation.

Detection Karyotype % Total
Systems and markers Before After % Detection Altered
puncture puncture before Normal Altered
Central nervous system (N)
Ventriculomegaly 28 4 87.5 25 7 21.8 32
Myelomeningocele 14 2 87.5 15 1 6.2 16
Encephalocele 11 - 100 11 - - 11
Holoprosencephaly 9 1 90 6 4 40 10
Corpus callosum 7 3 70 3 30 10
agenesis/dysgenesis 7
Cerebelar hypoplasia 8 - 100 6 2 25 8
Choroid plexus cyst 3 2 60 1 4 80 5
Increased cisterna magna 3 2 60 3 2 40 5
Dandy-Walker malformation 4 1 80 4 1 20 5
Septum pellucidum agenesis 2 2 50 4 - - 4
Brachycephaly 3 - 100 1 2 66.7 3
Hydranencephaly 2 - 100 2 - 2
Craniostenosis 1 - 100 1 - - 1
Acrania 1 - 100 1 - - 1
Face and neck (N)
Micrognathia 11 2 84.6 7 6 46.1 13
Cleft lip/palate 10 2 83.3 7 5 41.6 12
Eye bulb alterations — microphtalmia 4 3 57.1 3 4 57.1 7
Hypotelorism 6 - 100 4 2 33.3 6
Hypertelorism 3 1 75 3 1 25 4
Increased nuchal fold 1 - 100 1 - - 1
Low-set ears 1 - 100 1 - - 1
Proboscid 1 - 100 1 - 1
Urinary tract (N)
Hydronephrosis/pyelectasis 13 2 86.7 12 3 20 15
Dysplastic kidney 8 1 88.9 8 1 11.1 9
Bilateral renal agenesis 4 - 100 4 - 4
Unilateral renal agenesis 4 - 100 4 - - 4
Megabladder 3 - 100 3 - 3
Pelvic/ectopic kidney 2 1 66.7 1 2 66.7 3
Megaureter 2 - 100 2 - 2
Bladder extrophy - 1 - 1 - - 1
Posterior urethral valve 1 - 100 1 - - 1
Genital tract (N)
Ambiguous genitalia 2 1 66.7 1 2 66.7 3
Gastrointestinal tract (N)
Duodenal atresia 1 1 50 - 2 100 2
Esophageal atresia 1 1 50 1 1 50 2
Intestinal malrotation 1 - 1 - - 1
Abdominal wall (N)
Omphalocele 12 - 100 8 4 33.3 12
Gastroschisis 4 - 100 4 - - 4
Extremities (N)
Club foot 16 1 94.1 14 3 17.6 17
Clenched fists 6 2 75 6 2 25 8
Absence of upper limb 2 1 66.7 3 - 3
Absence of lower limb 1 1 50 2 - - 2
Polydactyly 2 - 100 - 2 100 2
Radial aplasia 1 - 100 1 - 1
Musculoskeletal system (N)
Short long bones 19 - 100 12 7 36.8 19
Scoliosis 7 1 87.5 7 1 12.5 8
Cardiovascular system (N)
Congenital heart disease 28 14 66.7 22 20 47.6 42
Thorax (N)
Diaphragmatic hernia 8 1 88.9 6 3 33.3 9
Cystic adenomatous malformation 2 - 100 2 - - 2
Hygroma, hydrops (N)
Cystic hygroma 4 1 80 1 4 80 5
Hydrops 3 - 100 2 1 333 3
Others (N)
Single umbilical artery 20 2 90.1 17 5 22.7 22
Umbilical chord cyst 5 1 83.3 3 3 50 6
Amniotic band 4 1 80 5 - - 5

TOTAL 117 38 32.5 155




58

4. Consideragoes finais

O presente estudo faz parte do projeto de pesquisa maior intitulado
“Estudo dos aspectos etiolégicos, clinicos e progndésticos de pacientes
atendidos nos Servicos de Genética Clinica e Medicina Fetal do Hospital
Materno Infantil Presidente Vargas” aprovado pelo Comité de Etica do HMIPV,
Parecer NUmero: 227.146, de 21/03/2013.

Os demais dados coletados neste estudo serdo também analisados,
no intuito de redigir artigos cientificos adicionais, por exemplo, relacionando os
dados poés-natais disponiveis dos pacientes com os achados intrauterinos,
detectados pelos exames de imagem e pelos procedimentos invasivos.

Os resultados encontrados apresentam especial relevancia para a
equipe assistencial do Servico de Medicina Fetal do HMIPV, tendo em vista
que foi revisada toda casuistica de procedimentos invasivos realizados desde o
inicio do Servico, no ano de 2007. Esta avaliagdo proporcionara dados
relevantes quanto ao perfil epidemiolégico das gestantes submetidas ao
procedimento de cariotipagem fetal, em especial aquelas com triagem positiva
para cromossomopatia; a adequabilidade dos encaminhamentos provenientes
da atencdo béasica de salude e da indicagdo dos procedimentos invasivos; a
prevaléncia local das anormalidades cromossOomicas, e ao grau de correlagcéo
entre diferentes exames de imagem realizados na mesma paciente, tanto no
periodo pré-natal como pds-natal, como, por exemplo, a comparacao entre 0s
resultados obtidos através do ultrassom morfoldgico com a ecocardiografia e a
RM fetais. Acreditamos que isto tudo podera contribuir ainda mais para o
atendimento ja realizado pelo Servigo, 0 que potencialmente sera de grande

beneficio para o Hospital e para os pacientes.
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5. Anexos

5.1 Protocolo de Pesquisa

1. Nome da Paciente: NeO:
2. Ano da avaliacdo no servico:
3. Motivo para encaminhamento:
4. Idade gestacional na primeira avaliagdo:

5. Idade materna (em anos): Idade paterna (em anos):
6

7

8

9

1

Procedéncia: Cidade Regiao:
Consanguinidade: (1) SIM (2) NAO
Gestagbes: G P C AE AP Ectdpica
. Gestacdo atual: 1. Unica 2. Mdltipla
0. Doengas maternas: (1) SIM (2) NAO

Se Sim, descrever quais:

11. Uso de drogas e medicamentos na gestacéo: (1) SIM (2) NAO

Se Sim, descrever quais:

12. Historico familiar para malformacées e/ou doencas genéticas: (1) SIM (2) NAO

Se Sim, descrever quais:

13. Ameaca de aborto: (1) Sim - Més: _(2) Néo
14. Triagem ultrassonografica no 1° trimestre: (1) SIM (2) NAO

- Se sim, idade gestacional e data do exame:
- Realizada no HMIPV: (1) SIM (2) NAO
- Resultado: (1) NORMAL (2) ALTERADO

Alteracdes:

15. Realizacdo da ecografia obstétrica: (1) SIM (2) NAO
- Se sim, idade gestacional e data do exame:
- Realizada no HMIPV: (1) SIM (2) NAO
- Resultado: (1) NORMAL (2) ALTERADO

Alteragdes:
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16. Realizacao do ultrassom morfoldgico fetal: (1) SIM  (2) NAO

- Se sim, idade gestacional e data do exame:

- Realizada no HMIPV: (1) SIM (2) NAO
- Resultado: (1) NORMAL (2) ALTERADO
Alteracdes:
17. Realizacdo do ecocardiograma fetal: (1) SIM (2) NAO
- Se sim, idade gestacional e data do exame:
- Realizada no HMIPV: (1) SIM (2) NAO
- Resultado: (1) NORMAL (2) ALTERADO
Alteracdes:
18. Ressonancia fetal: (1) SIM (2) NAO

- Se sim, idade gestacional e data do exame:

- Realizada no HMIPV/Tomoclinica: (1) SIM (2) NAO

- Resultado: (1) NORMAL (2) ALTERADO

19. Alterac6es observadas no momento da realizac&o do cari6tipo:

Alteracdes:

- Numero de marcadores maiores observados:
- Numero de marcadores menores observados:

Alteracdes:

Defeito isolado ou multiplo:

(1) ISOLADO (2) MULTIPLO

(1) Sistema Nervoso Central
(4) Trato genital

(7) Extremidades
(10)Térax

(2) Face e pescoco

(5) Trato gastrointestinal
(8) Sistema esquelético
(12) Higroma, hidropsia

(3) Trato urinario

(6) Parede abdominal
(9) Sistema cardiovasc.
(12) Tumores
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20. - Indicacéao principal da realiza¢do do cariétipo:

(1) Idade materna avancada (2) Malformag@es no ultrassom
(3) Filho anterior com trissomia (4) Translucéncia nucal aumentada
(5) Hidropsia fetal ndo imune (6) Outros:

21. Data da realizagao da puncéo/cariotipagem fetal:

22. ldade gestacional no momento da punc¢dao/cariotipo:

23. Procedimento para obtencdo de material para cariotipagem fetal:
(1) AMNIOCENTESE (2) CORDOCENTESE  (3) BIOPSIA DE VILO CORIAL
(4) PUNCAO DE HIGROMA CISTICO (5) PUNCAO DA BEXIGA FETAL

24. Houve alguma complicagcdo materna ou fetal em decorréncia do procedimento?
(1) sIM (2) NAO - Se sim, qual?

Resultados obtidos na cariotipagem fetal

25. Obtencdo de resultado (crescimento): (1) SIM (2) NAO
26. Resultado: (1) NORMAL (2) ALTERADO:

27. Tipo de alteracdo cromossémica: (1) NUMERICA (2) ESTRUTURAL

28. Defeitos observados nas ecografias até o final da gestacdo

Alteracdes:

- Numero de marcadores maiores observados:
- Numero de marcadores menores observados:

29. Tipo de defeito: (1) ISOLADO (2) MULTIPLO
(1) Sistema Nervoso Central (2) Face e pescoco (3) Trato urinario
(4) Trato genital (5) Trato gastrointestinal (6) Parede abdominal
(7) Extremidades (8) Sistema esquelético (9) Sistema cardiovasc.
(10)Térax (12) Higroma, hidropsia (12) Tumores

30. Obito intrauterino: (1) Sim - I1G: (2) Nao

31. Tipo de parto: (1) vaginal  (2) Cesariana

32. Apresentacéo fetal: (1) Cefalica (2) Pélvica (3) Transversa

33. Idade gestacional: (1) <37 sem. (2) 37-42 semanas (3) >42 semanas

IG por Eco / por DUM Capurro

34. Dados do nascimento
Data de nascimento:

Sexo: (1) Masculino (2) Feminino (3) Ambiguo/indefinido
Peso: gramas (P ) Comprimento: cm (P )
Perimetro cefalico: cm (P ) Perimetro toracico: cm (P )

Apgar 1" Apgar 5"




35. Exame Fisico/Dismorfoldgico — Geneticista: (1) Sim

I. ANORMALIDADES CRANIOFACIAIS
CRANIO:

(2) N&o
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FACE:

OLHOS:

NARIZ:

BOCA:

ORELHAS:

II. TORAX:

[I. ABDOME:

[ll. ANOGENITAL:

IV. MEMBRO SUPERIOR:

V. MEMBRO INFERIOR:

VI. PELE E ANEXOS:

VII. OUTRAS:

36. Exames e avaliagbes complementares

o Avaliacao Oftalmoldgica:

o Ecografia cerebral:

o Tomografia computadorizada de encéfalo:

o Ressonancia magnética de encéfalo:

o Ecocardiografia:

o Ecografia abdominal total:

o Raio-X:

37. Obito pos-natal: (1) Sim (2) Nao
Idade do 6bito (em dias):
Causa do obito:

o Autépsia:
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