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Resumo

Objetivo: Descrever os achados ultrassonograficos observados em 143 fetos,
associando-0s as principais anomalias cromossdmicas e verificar se existe uma
alteracdo ultrassonografica tipica que se associe a uma cromossomopatia em particular.
Meétodos. Foi realizado um estudo retrospectivo e descritivo de 143 fetos portadores de
malformacdes diagnosticadas ao exame ultrassonografico, entre janeiro de 1997 e junho
de 2003. Em todos os casos foi realizado caridtipo fetal, cujo material foi obtido por
procedimento invasivo.

Resultados: A cordocentese foi 0 procedimento invasivo mais realizado com 103
puncdes. Dos 143 casos acompanhados 66 (46,1%) possuiam doenga cromossdmica. A
trissomia do 18, com 22 casos (33,3%) seguida da trissomia do 21, com 15 casos
(22,7%), foram os defeitos cromossdmicos mais freguientes. 45% dos fetos com duas ou
mai s alteragdes ultrassonograficas eram portadores de anomalia cromossdmica, 78%
dos fetos possuiam cromossomopatias quando observamos sete ou mais defeitos

morfol gicos ao ultrassom.

As anomalias cardiacas (principal mente os defeitos de septo ventricular) foram as mais
encontradas nos feto com trissomia do 21 (46,7%). Natrissomiado 18 o polihidramnio
(72,7%) e o crescimento intra-uterino restrito (63,3%) foram as ateractes
ultrassonogréficas observadas. O labio leporino (88,9%) e o crescimento intra-uterino

restrito(55%) foram mais frequentes nos fetos com trissomia do 13.

Conclusdes: O risco de doencas cromossdmicas aumenta de acordo com 0 aumento no

nimero de alteracbes vistas no exame ultrassonogréfico. Apesar das principais



anomalias cromossomicas apresentarem alteracdes morfol 6gicas detectéveis ao exame
de ultrasom ndo identificamos nenhum achado ultrassonografico especifico que

identifique com seguranca um tipo particular de cromossomopatia.

Palavras chaves. ultrassonografia, cromossomopatias, malformacoes fetais



Abstract

Purpose: To describe the ultrasonographic findings observed in 143 fetuses, associating
them with the main chromosomal anomalies and verifying if there is a typical
ultrasonographic alteration that could be related to a particular chromosomopathy.
Method: A retrospective and descriptive study was carried out including 143 fetuses
with ultrasonographic abnormalities followed up from January 1997 to June 2003.
Charyotyping was made in all cases. The material used was obtained by invasive
techniques.

Results: The cordocentesis was the most common invasive technique performed with
103 punctures. Of the followed 143 fetuses, 66 (46,1%) had chromosomal disease. The
most common chromosomal anomaly in our experience was trisomy 18, with 22 cases
(33,3%) followed by trisomy 21, with 15 cases (22,7%). 45% of the fetuses with two or
more ultrasonographic abnormalities had a chromosomal anomaly. 78% had
cromosomopaties when seven or more structural defects were observed by ultrasound.
The cardiac anomalies (especially ventricular septal defects) were the most frequent
finding in fetuses with trisomy 21 (46,7%). At the trisomy 18 the polyhydramnios
(72,7%) and intrauterine growth restriction (63,3%) were the most frequent
ultrasonographic finding. The cleft lip (88,9%) and the intrauterine growth restriction
(55%) were more frequent in fetuses with trisomy 13.

Conclusions. Therisk of chromosomal diseases increases according to the growth in the

number of abnormalities seen by ultrasound examinations.



Although the main chromosomal anomalies showed structural defects at the ultrasound

examinations, no specific ultrasound finding could be safely related to a particular kind

of chromosomopathy.

KEY WORDS: Ultrasonography, Chromosomopaties, fetal malformations
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1 INTRODUGAO

As anomalias cromossdmicas sd0 doencas graves que com grande frequéncia
apresentam prognostico desfavoravel. De uma forma geral, as cromossomopatias levam
a um numero importante de alteragdes ultrassonogréficas, como as relacionadas aos
anexos (placenta, liquido amnidtico, corddo umbilical), ao crescimento fetal (CIUR
simétrico, misto ou assimétrico) ou anomalias estruturais (onfalocele, fenda labial,
cardiopatias, etc). Dentre as mais freguientes estdo as trissomias do cromossoma 13, 18 e

21; amonossomia X (Sd. de Turner) e astriploidias.

Um diagnostico correto pode propiciar uma orientacdo obstétrica adequada evitando
procedimentos intempestivos, a realizacdo de cesareanas que ndo apresentem beneficios

para 0 concepto assim como uma adequada assi sténcia neonatal .

O aspecto psicoldgico dos pais na assisténcia pré-natal é outra questdo vital quando se
trata de uma gestacdo de um feto com cromossomopatia. As malformacfes variadas e 0
progndstico comumente sombrio geram uma potencializacdo dos medos e ansiedades,

segundo MALDONADO (2002).

Os problemas do dia-a-dia sdo amplificados pelo choque e pela expectativa do que
realmente esta por vir. Muitas vezes 0 obstetra esgota as possibilidades diagnosticas, e

ndo consegue responder as muitas duvidas do casal com relacéo ao prognostico fetal .



17
DUAILIB et a. (2003), acompanhando o ambulatério de medicina fetal do Hospital

das Clinicas de Belo Horizonte (CEMEFE), ressalta que ndo se trata de descul pabilizar

0s pais, mas sim, desangustiar e fazer perceber qual a sua parte na historia.

A histéria familiar de translocacfes balanceadas, idade materna acima dos 35 anos,
filho anterior com aneuploidia (sindrome de Down ou outras anomalias), natimortos
sem causa aparente, filhos anteriores com malformages multiplas, doencas ligadas ao
X, doencas metabdlicas e genéticas e rastreamento sérico anormal, séo fatores de risco

para aneuploidias e devem ser consideradas para 0 aconsel hamento adequado do casal.

1.1 Historico

O diagnostico das anomalias cromossdmicas durante o periodo pré-natal teve o seu
ponto de partida nas descobertas dos pesquisadores Tijo e Levan, na década de 60, com

aidentificacdo do nimero correto de cromossomas em humanos.

JEJUENE et a. (1959) observaram primeiramente ao microscépio, uma célula
portadora de um cromossoma de nimero 21 extranumerdrio, nos casos de mongolismo,

descritos por DOWN em 1866.

Nos anos 60, as principais cromossomopatias foram diagnosticadas pelo caridtipo e seus
aspectos fenotipicos descritos. Assim, PATAU et al. (1960) descrevem a associacdo

entre as multiplas anomalias congénitas em portadores da trissomia do cromossoma 13.
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No mesmo ano, EDWARDS et al. (1960) associaram 0 cromossoma 18 extra

numerario a outros padrdes de malformacdes congénitas.

Enquanto a genética dava o seu grande salto no diagnéstico e entendimento de muitas
sindromes e malformacdes, o professor escocés lan Donald demonstrava, usando um
sonar de submarino modificado, ser possivel criar imagens do feto intra-Utero, dando
inicio a uma busca cada vez maior para o entendimento da fisiologia e comportamento

fetal.

Da descoberta do sonar, até os avancos da ultrassonografia tridimensional, ja se
passaram 40 anos de crescentes descobertas na fisiologia, diagnéstico e tratamento do
feto. As questbes fundamentais como a estimativa da idade gestacional, o calculo
preciso do nimero de fetos, as condicles de vitalidade fetal e as estimativas de peso,
gue norteavam os primordios da ultrassonografia, foram sendo somadas aos marcadores
de anomalias estruturais e funcionais, as técnicas de procedimentos invasivos,

diagndsticos ou terapéuticos e as cirurgias fetais.

Os procedimentos invasivos utilizados atualmente, tiveram o seu inicio ha muito mais
tempo do que se imagina. HA mais de 100 anos a puncdo para esvaziamento e alivio
materno nos casos de polihidramio ja eram realizados. A seguir vieram as inducdes de
parto pelainfusdo de solucdes hipertbnicas intra uterinas, nos casos de feto morto.

Em 1956 Fuchs e Riis iniciaram, de modo concreto, o estudo genético fetal,
identificando o corpusculo de Barr para a determinacdo do sexo fetal em células do

liquido amnidtico.
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Os pesquisadores Jacobson e Barter, na década de 70, diagnosticaram um feto com a

trissomia do cromossoma 21, analisando células do liquido amnidtico.

Para a obtencdo de sangue fetal, HOBBINS et a. (1974), fizeram o primeiro
diagnostico pré-natal coletando sangue fetal por fetoscopia transabdominal. Com os
novos aparelhos de ultrassom que possibilitaram imagens com melhor definicéo,
DAFFOS et al. (1983), publicaram seus trabalhos que servem de base para as condutas
atuais, realizando a puncdo do corddo umbilical (cordocentese) em 66 casos. A
cordocentese entdo, ganhou notoriedade, pois possibilitava o diagnostico e a terapéutica

do feto, com um risco rel ativamente baixo.

Apbs a primeira tentativa de se obter células fetais da vilosidade coribnica por meio da
histeroscopia em 1968, varios autores publicaram trabalhos que ndo foram nada
animadores, uma vez que havia uma baixa taxa de deteccdo, um ato nivel de
contaminagdo pelo sangue materno e varios casos de traumatismo fetal
(HAHNEMANN & MOHR, 1968). Mas, a partir de 1975, com uso da canula de
aspiracdo e principalmente em 1980, com a realizacdo do procedimento guiado pelo
transdutor ultrassonogréfico, a bidpsia de vilo corial foi, com a evolucdo das técnicas de
cultivo e dos aparelhos ecogréficos, sendo muito utilizada para o diagndstico precoce

das alteractes de carittipo fetal.

A obtencdo de células fetais pode, ainda ser obtida através do cultivo de linfocitos em
secrecOes como no derrame pleural, ascite e higroma cistico. Com o desenvolvimento

das técnicas de hibridizacdo fluorescente in situ (FISH) e da PCR, os estudos se
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direcionam para o diagndstico genético por meio da coleta de células fetais no muco

cervica e no sangue materno.

1.2 A ultrassonografia e a dismorfologia fetal

Com a evolucdo dos aparelhos, a ampliacdo das indicacGes e o grande nimero de
profissionais treinados, o exame ultrassonografico se tornou cada vez mais acessivel
para a populacdo e passou, a partir da década de 80, a fazer parte das rotinas de pré-

natal, abrangendo grande parte da popul acéo.

Os pesquisadores Li e Levi publicaram seus trabalhos na década de 90 e concluiram, de
modo semelhante, que 0 exame possui uma ata especifidade (99%) com uma
sensibilidade baixa (34%) para o diagnostico de malformacfes, quando 0 exame passa a

ser rotina de rastreio em popul agcdes de risco habitual.

SKUPSKI et al. (1996), avaliaram a rotina ultrassonografica realizada em 854 gestacoes
de baixo risco, levando em conta os marcadores maiores e menores, e encontraram uma
baixa sensibilidade para marcadores menores (8,7%), porém para marcadores maiores a

sensibilidade foi de 75 % e a especificidade de 100%.

S80 descritos varios marcadores ultrassonograficos para as aneuploidias. Os mais
utilizados sdo a translucéncia nucal no primestre trimestre, a prega cuténea occipital nos
fetos entre 16 e 20 semanas de gestacdo, a discrepancia na medida dos 0ssos longos, as

cardiopatias, as onfaloceles, entre outras. As cromossomopatias estdo freqlientemente
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associadas a anomalias estruturais do feto e algumas destas ateracdes sdo bem tipicas

de certas doencas cromossdmicas. Este fato é importante por possibilitar a orientacéo do
clinico em relacdo a necessidade de um procedimento invasivo com o intuito de se
realizar o cari6tipo fetal. Além disso, também auxilia a direcionar o exame e a conduta

de forma mais segura utilizando-se os marcadores quando estiver diante de um feto

polimalformado.



22
2 AS CROMOSSOMOPATIAS

Os erros cromossdmicos apresentam uma incidéncia global de 1/200 nascidos vivos.
HOOK (1981b) afirma que, das perdas gestacionais de 1° trimestre, 50% acontecem
devido as aneuploidias e aproximadamente 5% chegam a 28% semana. PLACHOT
(1991), estimou que 1 em cada 13 concepgdes resulta em um feto com anomalia

cromossdmica.

HOGGE et a. (2003) analisaram o caridtipo de 489 abortamentos e encontraram uma
taxa de 55,8% de anomalias cromossdmicas. Para os abortamentos ocorridos abaixo da

décima terceira semana a taxa de anomalias cromossomicas elevou-se para 69,1%.

As grandes malformacdes, o retardo mental ou distUrbios genéticos estdo presentes
entre 3 a 4% de todos 0s nascimentos; esta taxa duplica aos 8 anos de vida uma vez que
muitos distlrbios genéticos se apresentam tardiamente. Dentre os natimortos e 0s
neomortos, calcula-se que o percentual de defeitos cromossdmicos associadas sgja de

5,6% e 11,5%, respectivamente (MILUNSKY & ALBERMAN, 1992).

As cromossomopatias sao decorrentes, em 70% dos casos, de uma gametogénese
imperfeita. A ndo-disuncdo pode ocorrer na fase | ou Il da meiose, levando as
trissomias puras ou livres, que englobam em torno de 95% das trissomias. O
mosaicismo compreende uma divisdo errada a partir da célula ovo. Neste caso

encontramos células com nlimero de cromossomas normal e outras trissdmicas.
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As anomalias estruturais autossomicas compreendem as delecOes, as translocacdes e

0S rearranjos, e possuem uma incidéncia geral de aproximadamente 2%. Existem varios
model os de translocagcdes como, por exemplo, as reciprocas (troca de material genético
entre cromossomas) e as robertsonianas (envolve o braco longo de cromossomas

acrocéntricos).

Os erros de divisdo celular que levam as trissomias autossdmicas livres, sdo 0s gque se

rel acionam diretamente com a idade materna, como vemos natabela 1.



TABELA 1
Risco de anomalias cromossdmicas em nascidos vivos

Risco total para

|dade materna (anos) cromossomopatias
20 1/526
21 1/526
22 1/500
23 1/500
24 1/476
25 1/476
26 1/476
27 1/455
28 1/435
29 1/417
30 1/384
31 1/384
32 1/323
33 1/286
34 1/238
35 1/192
36 1/156
37 1/127
38 1/102
39 1/83
40 1/66
41 1/53
42 1/42
43 1/33
44 1/26
45 1/21
46 1/16
47 1/13
48 1/10
49 1/8

Fonte: HOOK, 1981b
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2.1 Trissomia do cromossoma 21

A trissomia do cromossomo 21 €, sem duvida, a mais freqientemente encontrada e
LEPERCQJ et al. (1996) calculam estar em torno de 50% do total de aneuploidias ao
nascimento. A sua prevaléncia estimada encontra-se em 1,21 por 1.000 nascidos vivos

(NICOLAIDES et al., 1992b).

Somente apds 0 avanco técnico, na década de 90, pode-se estimar com precisdo a
prevaléncia da trissomia do 21 durante o periodo pré-nata. FERGUSON-SMITH &
YATES (1984) e HOOK et al. (1981a) sdo dois grandes estudos, publicados em 1984,
envolvendo aproximadamente 100.000 gestagdes Ambos constataram que a prevaléncia
da trissomia do 21 entre 16-20 semanas se encontra em torno de 30% superior a do
nascimento (TAB 2).

TABELA 2

Prevalénciarelativa da trissomia do 21 nas diferentes idades gestacionais, comparada a
preval éncia em nascidos vivos (considerada 1.0)

. Prevaléncia
Gestagao relativa
Nascidos vivos 1.0
35 semanas 1.04
30 semanas 1.10
25 semanas 1.18
20 semanas 1.30
18 semanas 1.37
16 semanas 1.45
14 semanas 1.56
12 semanas 1.70
10 semanas 1.90

Fonte: SNIJDERS & NICOLAIDES, 1996
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Em 1876 os pesquisadores Fraser e Mitchell notaram a auséncia de fatores

hereditarios e a correlacdo com aidade materna avancada.

O fendtipo comumente apresenta face mongolica (rotacdo auricular posterior,
implantacdo baixa de orelhas, orelhas pequenas, protusdo de lingua, achatamento de
face), encurtamento de o0ssos longos (principalmente Umero e fémur), clinodactilia,
pieloectasia renal, malformactes intestinais (dupla bolha) e, mais freqlentemente,
cardiopatias (CIA, CIV, Tetraogia de Falot, entre outras) (JONES, 1988;

NICOLAIDES, 2003).

A expectativa de vida, segundo BAIARD & SANDOVNICK (1988), se encontra
reduzida em até 6 vezes em relacdo a encontrada na populacdo geral, com ébito de 50%

das criancas nos 5 primeiros anos de idade.

O risco de recorréncia em mulheres jovens esta entre 1% e 2% mais elevado nas
trissomias livres. Em mulheres acima dos 35 anos o risco serd estimado segundo aidade

materna na época da concepcao.

2.2 Trissomia do cromossoma 13

Descrita por PATAU et a. (1960), esta cromossomopatia grave tem a sua prevaléncia
estimada em 0.083 por 1.000 nascidos vivos (HOOK, 1980). Assim como as principais

trissomias autossomicas a prevaléncia da trissomia do cromossoma 13 tende a aumentar
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com a idade materna (SNIJDERS et a., 1995) e a diminuir com o avanco da idade

gestacional (TAB 3).

Risco estimado datrissomiado 13 (1/n° fornecido na tabela)

TABELA 3

Idade Gestacional (em semanas)

dade |, 12 | 14 | 16 18 20 | 25 | 30 | 35 N

(anos)

20 | 6347 | 7826 | 9389 | 11042 | 12795 | 14656 | 19854 | 26002 | 33387 | 42423
25 | 5621 | 6930 | 8314 | 9778 | 11330 | 12978 | 17581 | 23026 | 29565 | 37567
30 | 3719 | 4585 | 5501 | 6470 | 7496 | 8587 | 11632 |15234| 19561 | 24856
35 | 1481 | 1826 | 2190 | 2576 | 2985 | 3419 | 4631 | 6065 | 7788 | 9896
40 | 401 | 495 | 504 | 698 | 809 | 927 | 1255 | 1644 | 2111 | 2683

N — a0 nascimento

Fonte: SNIJDERS & NICOLAIDES, 1996

Os achados fenotipicos mais encontrados sdo a micrognatia, afendalabial e/ou palatina,

microftalmia, polidactilia pés-axial, hipertelorismo, malformagdes renais (cistos renais,

hidronefrose, rim em ferradura), onfalocele, cardiopatias (CIV) e as malformacdes do

SNC (holoprosencefaia, agenesia de corpo caloso, encefalocele) (HILL, 1996;

BENACERRAF et a. 1988; JONES, 1988).

MAGENIS et a. (1968), acompanharam quase 100 recém-nascidos com trissomia do

13. Foram observados 28% de Obitos na primeira semana, 44% no primeiro més, 73%

no quarto més e 86% no primeiro ano. ZOLL et al. (1993), descrevem um caso de

trissomialivre do cromossoma 13 com sobrevida de 11 anos.
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2.3 Trissomia do cromossoma 18

Também conhecida como Sindrome de Edwards, a trissomia do 18 € a segunda
trissomia autossbmica mais freqlientemente encontrada, com prevaléncia estimada de

0,16 por 1000 nascidos vivos (HOOK, 1981b).

A expectativa de vida média dos fetos portadores da trissomia do 18 se encontra em

torno de 5 dias, com umavariagdo de 1 horaa 18 meses (CARTER et al., 1985).

Entre 80% e 85% dos fetos acometidos com essa trissomia apresentam a trissomiallivre,

10% sao mosai cos e aproximadamente 5% decorrem de translocagdes (HILL, 1996).

Segundo MOERMAN et a. (1982) e TAYLOR (1968) a idade das mées de fetos com
trissomia do 18 segue um padr&o bimodal, com picos entre 25 e 29 anos e entre 35 e 39
anos. Esta distribuicéo sugere que ha uma tendéncia genética para a ndo-disuncdo em

alguns individuos, que depende da idade materna.

SNIJDERS e NICOLAIDES (1996), calcularam as taxas de risco das principais
trissomias com base em estudos anteriores e ndo confirmaram o padréo bimodal

sugerido por MOERMAN et al. (1982) e TAYLOR (1968) (TAB 4).



materna e semanas de gestacdo

TABELA 4
Risco estimado paraatrissomia do 18 (1/n° fornecido natabela) em relacéo aidade
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Idade Gestacional (em semanas)

Idade

(anos) 10 12 14 16 18 20 25 30 35 N
20 1993 | 2484 | 3015 | 3590 | 4215 | 4897 | 6909 | 9516 | 13028 18013
25 1765 | 2200 | 2670 | 3179 | 3732 | 4336 | 6118 | 8427 | 11536 15951
30 1168 | 1456 | 1766 | 2103 | 2469 | 2869 | 4048 | 5575 | 7633 | 10554
35 465 580 703 837 983 | 1142 | 1612 | 2220 | 3039 | 4202
40 126 157 191 227 267 310 437 602 824 | 1139

Fonte: SNIJDERS & NICOLAIDES, 1996

Os achados ultrassonogréaficos se caracterizam por restricéo de crescimento intra-uterino

(CIUR), polihidramnio no terceiro trimestre, cardiopatia congénita, hérnia diafragmética

congénita, onfalocele, atresia esofagica, hidronefrose, rim em ferradura, pé torto,

artrogripose generalizada, méos cerradas, dolicocefalia, micrognatia, agenesia de corpo

caloso, cranio em forma de trevo, dilatacéo de cisterna magna e cisto de plexo cordide

(BENACERRAF et al. 1988; HILL, 1996; SNIJDERS & NICOLAIDES, 1996; JONES,

1988).

2.4 Triploidia

As triploidias constituem um grupo de cromossomopatias, onde ao invés de 44

Cromossomas autossomicos e 2 sexuais (total 2n = 46), existem 69 cromossomas na

célula (3n = 69). Este fendbmeno é resultado da fertilizagdo de um o6vulo por 2



30
espermatozéides diferentes embora a diandria e a diginia segjam responsaveis por

alguns casos.

Quando a triploidia se origina de um conjunto de cromossomas de origem paterna, ela
esta associada a mola parcial e raramente a gravidez ultrapassa vinte semanas. Quando a
origem esta relacionada a duplicagdo do conjunto de cromossomas maternos,
encontramos uma placenta de consisténcia normal, ja o feto demonstra uma restricéo de
crescimento severa. Neste caso, a gestacdo pode evoluir até o termo (SNIJDERS &

NICOLAIDES, 1996).

Os casos de triploidia apresentam uma incidéncia aproximada de 1:2.500 nascidos
vivos. Porém, representam quase 20% dos abortos com caridtipo aterado
(BLACKBURN, 1982). A prevaléncia entre 9 e 14 semanas é de apenas 0,05%
(SNIJDERS et a., 1995) reduzindo-se para 0,002% no periodo entre 16 e 20 semanas

(FERGUSON-SMITH et a., 1984).

A triploidia ndo possui relacdo com idade materna, mas, devido a sua alta letalidade

intra-uterina, esta fortemente associada a idade gestacional (TAB 5).
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TABELA 5
Prevaléncia estimada de triploidia nas diferentes idades gestacionais

|dade Gestacional Prevaléncia

20 semanas 1/250.000
18 semanas 1/100.000
16 semanas 1/30.000
14 semanas 1/10.000
12 semanas 1/3.500
10 semanas 1/1.000
08 semanas 1/350

06 semanas 1/50

Fonte: SNIJDERS & NICOLAIDES, 1996

Acentuado retardo de crescimento intra-uterino, tronco desproporcional mente pequeno,
displasia renal multicistica, hidronefrose, cardiopatia congénita, fenda labial e/ou
palatina, hipertelorismo, micrognatia, microftalmia, onfalocele, genitalia ambigua,
holoprosencefalia, hidrocefalia, agenesia do corpo caloso, meningocele; sdo 0s
principais achados ultrassonogréficos encontrados (LOCKWOOD et al., 1987,

BLACKBURN et al., 1982; SNIJDERS & NICOLAIDES, 1996).

2.5 Monossomia do X

A monossomia do cromossoma X, ou sindrome de Turner, possui uma incidéncia
estimada em 1:2.500 nascidos vivos. Um grande nimero de casos evolui para aborto de
primeiro trimestre, porém, 0s casos que chegam a0 nascimento geralmente evoluem
satisfatoriamente. Portanto, acredita-se que esta sindrome possui padrdes fenotipicos

distintos.
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Em 15% dos casos ocorre mosaicismo que, dependendo do percentual de células

afetadas, podera evoluir naforma mais amena ou mais grave da doenca.

A sindrome de Turner esta freqlentemente relacionada a perda do cromossoma X, de
origem paterna, e conseqiientemente ndo ha associacdo com aidade materna. Natabela
6 podemos observar a prevaléncia da sindrome de Turner de acordo com aidade
gestacional.

TABELA 6
Preval éncia estimada da Sindrome de Turner nas diferentes idades gestacionais

|dade Gestacional Prevaléncia
Nascidos vivos 1/4.200
35 semanas 1/4.000
30 semanas 1/3.800
20 semanas 1/3.000
15 semanas 1/2.000
10 semanas 1/1.000

Fonte: SNIJDERS et dl., 1996a

Os achados ultrassonogréficos mais comumente encontrados sdo os rins em ferradura,
as cardiopatias congénitas, o higroma cistico e a hidropsia. Dentre as cardiopatias a
coarctacdo da aorta representa 70% das malformagdes (SNIJDERS & NICOLAIDES,

1996).

BRONSHTEIN et al. (2003), apds submeterem 9.348 fetos entre 14 e 16 semanas ao
exame cariétipo, encontraram 13 fetos com sindrome de Turner. O higroma cistico, o

edema de pele e a hidropsia estavam presentes em 100% dos casos.
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3 ACHADOS ECOGRAFICOS DAS ANOMALIAS CROMOSSOMICAS

Muitas anomalias estruturais podem ser encontradas nos fetos portadores de
cromossomopatias, porém, nem todas elas podem ser identificadas no periodo pré-natal

pelo rastreamento ultrassonogréfico.

Em 1995, ap6s LEHMAN et a. avaliarem 36 fetos portadores de trissomia do 13, foram
encontradas malformagfes maiores ao exame ultrassonogréfico em 91% deles. Apesar
de reunirem uma casuistica menor DICKE & CRANE (1991) e BENACERRAF et al.
(1988) concluiram que a associacao entre malformagdes diagnosticadas ao ultrassom e a

trissomialivre do cromossoma 13 chega, respectivamente, a 70% e 100%.

A possibilidade de interrupcdo da gestacdo ainda no primeiro trimestre, nos paises de
primeiro mundo, levou grandes pesquisadores a buscar cada vez mais o diagndstico
precoce do tipo de doenca fetal. A translucéncia nucal, o doppler de ducto venoso e o
rastreamento bioquimico s&o os principais parametros atualmente utilizados paraindicar

um procedimento invasivo afim de se obter o cari6tipo fetal.

BENACERRAF et al. (1985), publicaram o primeiro trabalho onde se buscava uma
associacao entre as anomalias ultrassonogréficas e as aneuploidias. Alguns anos depois
NYBERG et a. (1990a e 1990b) publicaram trabalhos que confirmaram os achados

iniciais de BENACERRAF et al. (1985).
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Em 1992, NICOLAIDES et a. andisaram e cariotiparam 2086 fetos que

apresentavam malformacdes, retardo de crescimento ou ambos. Os autores concluiram
gue 14% desses fetos mostraram possuir anormalidades cromossomicas. Os fetos
portadores de malformacdes multiplas mostraram uma incidéncia de cromossomopatias

14 vezes maior do que aincidéncia observada nos fetos com defeitos isolados.

VERDIN (1998), usando como rastreio a dosagem do HCG e da alfafetoproteina,
estudou 463 fetos. A trissomia do 21 foi encontrada em 11 casos, desses, 9 casos (82%)

apresentavam alteracdes ultrassonogréaficas.

3.1 Holoprosencefalia

A holoprosencefalia consiste numa auséncia de clivagem do prosencéfalo, podendo ser
completa ou incompleta. Dependendo do grau de clivagem, ela pode ser classificada em
alobar, semilobar ou lobar. Na holoprosencefalia alobar, ha uma fusdo dos tédlamos na
linha média havendo a formagdo de um ventriculo Unico. Na forma semilobar, ha uma
fusdo incompleta dos tdlamos e ventriculos. A forma lobar caracteriza-se por néo
acometer os talamos e ventriculos, porém, ndo estdo presentes 0 septo pellcido e os

tratos olfatérios (CHEVERNAK et al., 1985a; MASSONETO, et a. 2003).

A prevaléncia global da holoprosencefalia esta estimada entre 0,48 e 1,2 casos por
10.000 nascidos acima de 20 semanas de gestacdo (CROEN et al., 1996; OLSEN et al.,

1997).
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Como a holoprosencefalia se caracteriza por um defeito de linha média, outras

malformacdes se encontram mais freqlentemente associadas como a ciclopia, 0
proboscide, o labio leporino, a etmocefalia e a cebocefalia (MASSONETTO et 4.,

2003).

CHEVERNAK et al. (1985a), utilizando como critério diagnéstico de holoprosencefalia
a auséncia de eco médio e a presenca de hipotelorismo, encontraram nos sete casos
estudados, quatro defeitos cromossdmicos (2 casos de trissomia do 13, uma delecdo do

braco longo do cromossoma 13 e uma translocacéo).

SNIJDERS & NICOLAIDES (1996) encontraram alteractes de cariotipo fetal em 4%
dos fetos quando o defeito ocorre de forma isolada, e até 39% de cromossomopatias

guando a holoprosencefalia se associa a outras malformacoes.

PEDREIRA et a. (1999), entre janeiro de 1992 e outubro de 1995, observaram 10 casos
de holoprosencefalia no setor de medicina fetal da USP. Foram confirmados 2 casos de

alteracdes de cariodtipo fetal e ambos eram de trissomiado 13.

BULLEN et al. (2001) encontraram 68 casos de holoprosencefalia, em 531.686
nascidos vivos (prevaléncia de 1/8.000 nascimentos acima de 24 semanas de gestacéo).
Neste mesmo estudo, a taxa de aneuploidia encontrada foi de 38%, com 75% dos casos

de caridtipo alterado sendo de trissomiado 13.
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O prognostico € comumente sombrio, principalmente nas formas alobar e semilobar.

Quando associado com outras malformacdes, normalmente o prognostico € leta

(NYBERG, 1990b).

3.2 Ventriculomegalia cerebral

Apresenta prevaléncia de 1 caso por 1.000 fetos. Pode resultar de defeitos
cromossomicos ou genéticos, de hemorragia intra-uterina ou infecgdo, porém, em
muitos casos, sua etiologia ndo é definida (BROMLEY et al., 1991; SNIJDERS &

NICOLAIDES, 1996).

O diagnostico ultrassonogréfico pré-natal baseia-se no achado da dilatagdo do corno
occipital dos ventriculos cerebrais pela razdo ventriculo cerebral/hemisfério cerebral
acima do percentil 95. SOHL et a. (1999) e varios outros estudos, utilizam a medida do

diametro transverso do corno occiptal dos ventriculos laterais maior ou igual a 10mm.

NICOLAIDES et a. (1992b) analisaram 186 fetos com ventriculomegalia de 2° e 3°
trimestres e encontraram 23% de defeitos cromossdomicos sendo que, em apenas dois

casos, a ventriculomegalia aparecia como defeito isolado.

CARLSON & PLATT (1993) estudaram fetos portadores da sindrome de Down no
segundo trimestre de gestacéo e encontraram dilatagdo ventricular em 43% dos casos. A
trissomia do cromossoma 18 foi a mais freglentemente associada a este achado

ultrassonogréfico, seguido pelastriploidias e atrissomia do 21.
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CICERO et al.(2003) enfatizam que a ventriculomegalia leve a moderada (10mm a

15mm) se encontra mais associada aos defeitos cromossdmicos do que aforma grave.

3.3 Cisto de plexo cordéide

E resultado do actimulo de liquor em debris nas pregas neuroepiteliais.

O cisto de plexo cordide € encontrado em aproximadamente 1% dos fetos no segundo
trimestre de gestacdo. Apds 26 semanas de gestacdo mais de 90% dos casos regridem e

ndo tém significado patol6gico (BENACERRAF & LABODA, 1989).

Varios trabalhos analisaram a associacdo do cisto de plexo cordide com os defeitos
cromossomicos, estimando em 8% a prevaléncia geral, em 1% a prevaléncia para o
achado isolado e em 46% a prevaléncia para multiplas anomalias (SNIJDERS &

NICOLAIDES, 1996; GROSS et al, 1995).

NADEL et a. (1992) analisou 234 fetos entre 14 e 27 semanas de gestacdo. A presenca
de anomalias cromossdmicas correspondeu a 5% dos fetos. A trissomia do 18 teve a

maior incidéncia, correspondendo a 93% dos casos.

SNIJDERS et al. (1994) estudaram a presenca do cisto de plexo coréide em 332 fetos
entre 16 e 23 semanas de gestacdo. A associagao do cisto de plexo coréide com defeitos
cromossomicos foi de 12% e a trissomia do 18, com 38 casos, foi a cromossomopatia

mai s frequientemente encontrada.
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NAVA et al. (1994) encontraram 4% de associacdo do cisto de plexo cordide com

anomalias cromossomicas, num estudo que avaliou 211 fetos entre 16 e 23 semanas de
gestacdo. A trissomia do 18, neste estudo, também foi a cromossomopatia mais

encontrada, com 4 casos.

YODER et a. (1999) realizaram uma meta-analise envolvendo 13 estudos e concluiram
gue um feto que apresentava o cisto de plexo cordide isolado no segundo trimestre de
gestacdo, possuia uma chance 13,8 vezes maior do que fetos sem a presenca do cisto de

ser portador datrissomiado 18.

BAKOS et a. (1998) reuniram 50 fetos que apresentavam cisto de plexo coréide num
estudo retrospectivo. Desses, 10 tinham outras malformacdes associadas e 2
apresentavam anomalias cromossdmicas (1 caso de trissomia do 13 e 1 caso de

trissomia do 18).

GHIDINI et al. (2000) revisaram os principais estudos envolvendo atrissomiado 18 eo

cisto de plexo cordide isolado e estimaram a prevaléncia no segundo trimestre de

gestacao em 6,7%.

3.4 Onfalocele

A onfalocele é a persisténcia do contelido abdominal préximo ao corddo umbilical,

resultante da auséncia de fusdo dos folhetos laterais de origem ectodérmica. Forma-se



39
entdo, um saco herniério coberto por periténio (internamente) e membrana amniotica

(externamente).

Segundo CALZOLARI et a. (1995), em um estudo multicéntrico que reuniu 3.000.000
de nascidos vivos na Europa entre 1980 e 1990, a sua incidéncia esta estimada em
0,25/1.000 nascidos vivos. Esta incidéncia € muito semelhante a obtida por BAIRD &
MACDONALD (1981) gue estudaram 500.000 casos de nascidos vivos entre 1964 e

1978 e encontraram uma incidéncia de onfalocele proximaa 1/ 4.175 nascidos vivos.

O aparecimento isolado de uma onfalocele possui um padréo de heranca discutivel,
porém, a sua associacdo com as cromossomopatias ocorre entre 8 e 67% dos casos,
sendo ainda mais frequiente quando outras malformagdes estéo presentes (SNIJDERS &

NICOLAIDES, 1996; BENACERRAF et al., 1990a).

NYBERG et a. (1989) examinaram 46 fetos com onfalocele e encontraram associagao
com outras malformagdes em 67% dos casos. As anomalias cardiacas foram as mais
prevalentes seguidas das anomalias esqueléticas. A taxa de cromossomopatia foi de

43,3% para casos de onfal ocel e associadas a outras malformagoes.

BENACERRAF et a. (1990a) encontraram em 22 casos estudados, 4 cariotipos
alterados (18,2%). Quando se associaram mais marcadores, a taxa de cromossomopatia

foi para 36,4%.
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BARISIC et a. (2001), em um grande estudo multicéntrico europeu, encontraram

137 casos de onfalocele. As anomalias cromossdmicas estavam presentes em 34 fetos

(25% dos casos).

3.5 Sinal da dupla bolha (atresia duodenal)

A atresia duodenal possui umaincidéncia de 1 para 10.000 nascidos vivos (NELSON et
al., 1982). Na maioria dos casos 0 achado se deve a uma condi¢do esporadica, embora
haja a sugestdo de um padrdo de heranca autossdmico recessivo em algumas familias

(SNIJDERS & NICOLAIDES, 1996).

O diagnodstico ultrassonogréfico baseia-se na dilatacdo do estbmago e do duodeno
proximal, sendo detectado preferencialmente apés 24 semanas de gestacdo. A
associacdo com o polihidramnio acontece em 45% dos casos (SNIJDERS &

NICOLAIDES, 1996).

ROTMENSCH et al. (1997) estudaram 187 fetos portadores da sindrome de Down e
encontrou atresia duodenal em 6 deles. A grande maioria dos achados (83%) ocorreu

apos 24 semanas de gravidez.

NICOLAIDES et al. (1992b), num estudo que englobou 23 fetos entre 20 e 36 semanas
de gestacdo e portadores de atresia duodenal, encontrou 43% de defeitos

cromossdmicos. Todos eles consistiam natrissomialivre do cromossoma 21.
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3.6 Auséncia de bolha gastrica

Esta condicao ultrassonografica esta associada a atresia de esdfago. Suaincidéncia é de
2 a 10 por 10.000 nascidos e em 90% dos casos ha associacdo com fistula traqueo-

esofageana (SNIJDERS & NICOLAIDES, 1996).

Deve haver suspeita do diagndstico ultrassonografico quando, em exames
ultrassonogréficos seriados, ndo se consegue a visuadizacdo do estbmago feta

juntamente com a presenca de polihidramnio (SNIJDERS & NICOLAIDES, 1996).

Em estudos pos-natais GERMAN et a. (1976) e LOUHIMO & LINDAHL (1983)
encontraram uma associacao de cerca de 4% entre os defeitos cromossdmicos e atresia

esofageana.

NICOLAIDES et a. (1992b) encontraram 17 fetos com trissomia do cromossoma 18
num estudo que incluiu 20 fetos com suspeita diagndstica de atresia esofageana. Todos

0s 17 fetos possuiam outras anomalias.

3.7 Ascite Fetal (Hidropsia Fetal)

E o acimulo de liquido na cavidade peritonial, podendo ocorrer em associagdo com
hidropsia imunitéria, hidropsia ndo imunitéria, infecgbes, tumores, obstrucdo renal,
malformacgdes genitourinérias, malformacbes cardiacas, arritmias cardiacas, anomalias

cromossdmicas, doencas metabdlicas e de causa idiopatica.
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ZELOP & BENACERRAF (1994) estudaram a evolucéo de 18 casos de ascite ndo-

imunitaria e encontraram: 01 caso de trissomia do 21, 04 casos de infeccdo congénita,
07 casos de malformagoes gastrointestinais, 02 casos de malformacdes genitourinarias e

04 casos classificados como idiopaticos.

A taxa de ascite fetal associada ao polihidramnio se encontra em torno de 60% dos
casos. Numa grande maioria dos casos ocorre acumulo de liquido em outra cavidade

qualquer, caracterizando a hidropsia fetal.

JAUNIAUX et al. (1990) encontraram defeitos cromossdmicos em 16% dos 600 fetos
portadores de hidropsia fetal ndo-imunitaria. A trissomia do cromossomo 21 com 38% e

a Sindrome de Turner, com 35%, foram os defeitos cromossdmi cos mais freguentes.

NICOLAIDES et a. (1992b) encontraram uma incidéncia de defeitos cromossdmicos
de 12% em 214 fetos portadores de hidropsia fetal ndo-imunitaria. A trissomia do 21 foi

0 defeito cromossdmico mais freguiente.

3.8 Anomalias esqueléticas

Existe um grande nimero de anomalias esquel éticas raras (displasias esquel éticas), com

um risco especifico de recorréncia, implicaces neonatais morfoldgicas e prognostico a

longo termo, exclusivas de cada caso (JONES et al., 1988).
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Quando se detecta ao exame ultrassonogréfico anomalias de extremidades ou de

membros deve-se realizar uma busca sistemética de outras anomalias, direcionando o

diagndstico para uma sindrome genética especifica.

3.8.1 Encurtamento de fémur e Umero

O encurtamento de fémur e Umero é um achado ultrassonografico normalmente
associado atrissomiado 21. Segundo NYBERG et a. (1993a) o encurtamento do Umero
esta mais freglientemente associado a trissomia do que o encurtamento do fémur.
Uma vez que a medicdo do fémur congtitui uma rotina dos servicos de ultrassom, o

enfoque cientifico atual tem sido direcionado para esta medida.

Diversas relacdes de medidas Osseas e de comparagdes com tabelas de percentis ja
existentes sdo utilizadas na avaliacdo da biometria dos 0ssos longos. A relacdo fémur/pé
(JOHNSON et al., 1995), fémur encontrado/fémur esperado (BENACERRAF et al.,
1985), relacdo didmetro bi-parietal/fémur (LOCKWOOD et a. 1987a), entre outros, so

alguns dos parametros utilizados naliteratura.

BENACERRAF et a. (1985), utilizando a relacdo: comprimento do fémur
medido/comprimento do fémur esperado (<0,91), encontrou uma sensibilidade e

especificidade na deteccdo de fetos com trissomia do 21 de, respectivamente, 68% e

98%.
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BUNDUKI et a. (1998) analisando marcadores ultrassonograficos para sindrome de

Down em fetos entre 16 e 24 semanas de gestacdo, encontraram encurtamento de fémur

(relacéo fémur/pé < 0,90) em 20% dos fetos.

NYBERG et a. (1995), utilizando a relagdo fémur encontrado/fémur esperado <0,91,
encontraram encurtamento de fémur em 27,8% dos fetos no segundo trimestre de

gestacao.

SNIJDERS & NICOLAIDES (1996), num estudo que reuniu 155 fetos com trissomia
do 21, encontraram 28% de casos aterados, utilizando a relagdo circunferéncia

cefdica/comprimento do fémur acima do percentil 97,5.

RODIS et a. (1991) utilizaram em seu estudo, no qual comparavam o comprimento do
umero com o comprimento do fémur em fetos com sindrome de Down, o comprimento
do fémur menor que o percentil 5 para aidade gestacional na deteccéo de encurtamento

de ossos longos.

3.8.2 Pé torto congénito

Apresenta uma incidéncia em torno de 0,2 % dos nascidos. Na maioria dos casos possui

uma etiologia incerta. Em alguns casos tem cardter autossdomico recessivo (SNIJDERS

& NICOLAIDES, 1996).
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SNIJDERS & NICOLAIDES (1996), em uma revisdo que englobou trés grandes

estudos num total de 127 fetos portadores de pé torto congénito, encontrou 33% de
defeitos cromossdmicos. A trissomia do 18 foi o defeito mais freqlente e em todos os

casos havia associacdo de multiplas malformacoes.

3.9 Anomalias do trato urinario

As anomalias do trato urinario fetal ocorrem de 2 a 3 por 1.000 gestagbes. As
associacfes de anomalias cromossdmicas com defeitos renais variam de 2% a 33%.
Defeitos isolados raramente se associam as cromossomopatias enquanto a associagao

com outras anomalias chega a 24% (SNIJDERS & NICOLAIDES, 1996).

BENACERRAF et a. (1990b), em um estudo que englobou 210 fetos com pielectasia,
encontrou um total de 3% de defeitos cromossdmicos; todos consistiam na sindrome de

Down.

COTEVILLE et a. (1992) estudaram 127 casos de fetos portadores de dilatacdo de
pelve renal e encontraram uma taxa de defeitos cromossdmicos de 6%. A trissomia do
21 foi a anomalia cromossdmica mais frequente. SNIJDERS (1993) encontrou 15 casos

de trissomia do 21 em 258 fetos portadores de dilatacdo de pelve renal.

CHUDELIGH et a. (2001), num grande estudo multicéntrico, estudou 737 fetos com
dilatacdo de pelve renal e encontrou 12 fetos com alteracéo de caridtipo. A dilatacéo de

pelve rena esteve presente de forma isolada em 3 fetos com trissomia do 21. De um



46
total de 12 fetos com anomalia cromossdmica, 6 casos eram de trissomia do 21, 2

casos eram portadores da sindrome de Turner, 1 caso de trissomia do 13, 1 caso de

trissomiado 8, 1 trandocacdo desbalanceada e 1 caso detriploidia.

3.10 Crescimento intrauterino restrito

O CIUR pode ser dividido em trés tipos clinicos dependendo exclusivamente da idade
gestacional na qual o feto € acometido. O tipo 1, ou simétrico, ocorre nafase inicial da
gestacdo no periodo de multiplicacdo celular. O tipo 2, ou assimétrico, ocorre quando o
feto € acometido no periodo de hipertrofia celular, ou sgja, no terceiro trimestre de
gestacdo. O tipo 3, ou misto, se da no segundo trimestre de gestacdo e por apresentar
caracteristicas do tipo 1 e do tipo 2, muitas vezes o diagnostico torna-se dificil

(ZUGAIB et d., 1997).

KHOURY et a. (1988) investigaram 13.074 criangas portadoras de anomalias
congénitas e encontraram 536 casos de defeitos cromossdmicos e 2.917 casos (22,3%)
com antecedentes de CIUR durante o pré-natal. O CIUR esteve presente em 83,7% dos
fetos com trissomia do 18, 51,3% dos fetos com trissomia do 13 e 31% dos fetos com

trissomiado 21.

EYDOUX et a. (1989) estudaram 163 fetos com CIUR e encontraram uma incidéncia
de 17% de fetos com defeitos cromossdomicos. SNIJDERS et al. (1993) encontraram
19% de fetos portadores de cromossomopatias associadas ao CIUR. Em ambos os

trabalhos os parametros utilizados para diagnosticar a restricdo de crescimento intra-
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Utero foram a circunferécia abdominal e o peso fetal, ambos abaixo do percentil 5

para aidade gestacional. A triploidia, com 36 casos e a trissomia do 18, com 32 casos,

foram os defeitos cromossdmicos mais frequentes.

3.11 Defeitos de face

Os defeitos de face constituem importantes achados em fetos portadores de doencas
cromossomicas. Mulitas vezes 0 exame cuidadoso da face fetal se encontra dificultado
por diminuicdo do liquido amnidtico ou por idade gestacional avancada. Dentre os mais
estudados a ecografia bidimensional, encontramos o labio leporino, o hipotelorismo a

micrognatia e menos freqlentemente o prosbdécide.

3.11.1 Lébio leporino

Com uma incidéncia de aproximadamente 1 para 700 nascidos vivos este defeito

geralmente esta relacionado a doencas génicas e a fatores ambientais (SNIJDERS &

NICOLAIDES, 1996).

PASHAYAN et al. (1983) encontraram uma incidéncia de defeitos cromossdmicos em

recém-nascidos portadores de |abio leporino em torno de 1%.

BENACERRAF & MULLIKEN (1993) redizaram o cariétipo de 22 fetos que

apresentavam o labio leporino. Foram encontrados 5 fetos com a trissomia do 13 e um
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feto portador da trissomia do 18, em todos os 6 fetos com anomalias cromossdmicas,

havia multiplas malformacoes.

NICOLAIDES et a. (1993), num total de 64 fetos com labio leporino, encontraram
aproximadamente 48% de cromossomopatias. As trissomias do 13 e do 18 foram as

mai s frequlientes, com 15 e 10 casos cada, respectivamente.

LEHMAN et al. (1995) encontraram |abio leporino em 36% dos 33 fetos portadores da

trissomia do 13 estudados.

Em seu trabalho de revisdo, SNIJDERS & NICOLAIDES (1996) encontraram 40% de
anomalias cromossdmicas associadas ao achado ultrassonogréafico de labio leporino. A

trissomiado 13 foi a mais associada a esse achado.

3.11.2 Micrognatia

A micrognatia € um achado ndo especifico muito associado as doencas génicas e

cromossdmicas, principamente atrissomia do 18 e triploidia (CICERO et a., 2003).

A prevaléncia da micrognatia em fetos portadores de cromossomopatias esta em torno
de 62% (NICOLAIDES et a., 1993). A micrognatia foi diagnosticada em 53% dos fetos
com trissomia do 18 e 44% dos fetos com triploidia, enquanto que os estudos

postmortem demonstraram que a micrognatia estava presente em mais de 80% desses
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fetos. 1sso sugere que somente a micrognatia severa € perceptivel ao diagndstico pré-

natal (NICOLAIDES et al., 1993; BENACERRAF et a., 1986).

3.11.3 Hipotelorismo

O hipotelorismo é definido como a distancia interorbitéria abaixo do percentil 5

(MAYDEN et a. 1982).

CHERVENAK, et a. (1985a) estudaram 7 fetos portadores de holoprosencefaia. O
hipotelorismo esteve presente nos 7 casos, dos quais 4 também eram portadores de

trissomiado 13.

NICOLAIDES et al. (1993) citam a importante associacdo do hipotelorismo com os
defeitos nasais e com o sistema nervoso central (holoprosencefalia) aém da grande

associacado com as trissomias do cromossoma 13 e 18.

3.12 Higroma cistico

O higroma cistico € uma malformacéo relacionada ao sistema linfatico. Estd associado a

hidropsia fetal em 40% a 100% dos casos, aos defeitos cardiacos em 0% a 92% e aos

defeitos cromossdmicos em 46% a 90% (SNIJDERS & NICOLAIDES, 1996).
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CHERVENAK et a. (1983) estudaram 15 fetos portadores de higroma cistico e

encontraram 9 casos de sindrome de Turner, 1 caso de mosaicismo de Turner e quatro

casos de fetos que apresentavam cari6tipo normal.

PEARCE et al. (1985), num estudo gue contou com 22 fetos portadores de higroma
cistico, encontraram 14 fetos com sindrome de Turner, 2 fetos com trissomiado 21 e 01

feto com trissomia do 18.

NICOLAIDES et a. (1992b) estudaram 52 fetos portadores de higroma cistico e
encontraram 67% de defeitos cromossdmicos. A sindrome de Turner foi o defeito mais

freqlente, com um total de 33 casos dos 52 estudados.

FAVRE (1994) em um estudo prospectivo encontrou 101 fetos portadores de higroma
cistico com 37,6% de cariotipos aterados. A sindrome de Turner e a trissomia do 21
foram as anomalias mais frequentes representando, respectivamente, 34% e 31% do

total de anomalias.

3.13 Edema nucal (prega nucal)

Descrito primeiramente por BENACERRAF et al. (1985) o edemanucal é o acimulo de

liquido na regido occiptal, medida entre 14 e 21 semanas, com valores superiores a

6,0mm.
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BENACERRAF et al, em 1992, obtiveram o cari6tipo de 82 fetos entre 14 e 21

semanas de gestacdo e encontraram 42 casos com aumento de prega nucal. Destes 42
fetos, 14 apresentaram cariotipo aterado, 11 deles com trissomia do 21, 2 deles com

triploidiae 1 com sindrome de Turner.

WATSON et a. (1994) estudaram 57 fetos com cariétipo alterado e encontraram 27

casos de prega nucal espessada. A trissomia do 21, com 8 casos, foi amais prevalente.

SNIJDERS & NICOLAIDES (1996) revisaram 9 estudos que incluiam o diagnéstico
pré-natal de edema nucal e encontraram, num total de 371 casos, 33% de defeitos

cromossomicos. A trissomia do 21 foi o defeito mais comum (85 casos).

BUNDUKI et a. (1998), em seu estudo com 18 fetos portadores da sindrome de Down
entre 16 e 24 semanas de gestacdo, encontraram o espessamento da prega nucal em 44%

dos fetos (8 casos).

3.14 Defeitos cardiovasculares

Os defeitos cardiacos apresentam uma incidéncia de 1% dentre os nascidos vivos. A
comunicacdo inter-ventricular (CIV) € a anomalia mais freqlente entre as anomalias
cardiacas, com aproximadamente 75% dos casos. Na trisomia do cromossoma 21, a
comunicagdo inter-ventricular e a comunicacdo inter-atrial  representam
aproximadamente 15% das cardiopatias e a tetraogia de Fallot representa 9%

(TALMANT, 1990).
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NORA & NORA (1978) estudaram fetos portadores de cromossomopatias e

encontraram anomalias cardiacas em mais de 99% dos fetos com trissomia do 18, em

90% dos fetos com trissomia do 13 e em 50% dos fetos com trissomia do 21.

Em um estudo gue reuniu 158 fetos com defeitos cardiacos SMYTHE et al. (1992)
encontraram 28% de defeitos cromossdmicos. As trissomias do 21 e do 18 foram as

mais comuns, com 16 casos cada uma.

ALLAN et a. (1991) encontraram 16% de defeitos cromossdomicos em 467 fetos
portadores de anomalias cardiacas. As trissomias dos cromossomas 21 e 18, com 25
casos cada, foram as mais prevalentes enquanto a monossomia do cromossoma X

(sindrome de Turner) veio em seguida com 9 casos.

A artéria umbilical Unica associa-se a maformacfes fetais multiplas 7% a 55% dos
casos. AlteracOes cromossdmicas sao encontradas em 5% a 12% dos casos, ha sua
maioria associados a presenca de outras malformacdes (PERSUTTE & HOBBINS,

1995).

A anomalia cromossdmica mais freqlientemente associada a artéria umbilical Unica é a
trissomia do 18 e os achados ultrassonograficos mais comuns séo as malformactes

renais, cardiacas e 6sseas (NYBERG et a., 1993b).
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3.15 Hérnia diafragmatica

Apresenta uma incidéncia em torno de 1 por 3.000 nascimentos, podendo ser
diagnosticada ultrassonograficamente pela visualizacdo de estbmago, intestino ou
figado, dentro do térax, ocasionando na grande maioria das vezes 0 desvio do coragéo
para a direita (dextrocardia). Outros achados ultrassonograficos normamente
associados a hérnia diafragmética séo o polihidramnio, ascite e as malformagdes cranio-

espinhais e cardiacas (SNIJDERS & NICOLAIDES, 1996).

SHARLAND et al. (1992), numa analise retrospectiva de 55 fetos que apresentavam
hérnia diafragmatica congénita, encontraram anomalias cromossdmicas em dois casos
(3,6%), uma trissomia do 18 e uma delecdo do cromossoma 8. O polihidramnio estava
presente em 29% dos 55 fetos estudados. As anomalias ultrassonogréficas mais

freqUentemente associadas foram os defeitos cardiacos, com 13 casos.

NICOLAIDES et a. (1992b) estudaram 79 casos de hérnia diafragmética. Dentre esses
casos, foram encontrados 17 fetos com defeitos cromossdmicos, todos portadores de

multiplas malformagdes. A trissomia do 18 foi o defeito mais comum, com 10 casos.

SNIJDERS & NICOLAIDES (1996), em umarevisio de 173 fetos portadores de hérnia
diafragmatica, encontraram 18% com anomalias cromossdmicas. A trissomia do 18 foi

0 defeito cromossdmico mais comum, com 18 casos.



3.16 Alteracdes no liquido amnidtico

O polihidrémnio é definido como o aumento do volume de liquido amniético enquanto
o oligohidramnio é a diminuicdo do volume de liquido amnidtico. Diversos autores
propuseram classificacdes distintas tanto para o poli quanto para o oligohidramnio:
PHILIPSON et al., (1983) (avaliacdo subjetiva); GOHARI et a., (1977) (cdculo do
volume total intrauterino); MANNING, (1990) e HILL, (1990) (avaliacdo do didmetro
do maior bolsdo); PHELAN et al., (1987) (técnica dos quatro quadrantes — calculo do
indice de liguido amnidtico ou ILA); MOORE & CAYLE, (1990) e BOOG et 4.,
(1989) (correlagdo do ILA com os percentis 5 e 90 para cada idade gestacional, no

diagndstico de oligo e polihidramnio respectivamente).

Uma grande variedade de anomalias congénitas esta associada ao polihidramnio
(LANDY et a, 1987). Varios 6rgaos podem estar envolvidos na génese do
polihidramnio. BARKIN et al. (1987) observaram, estudando fetos com polihidramnio
grave, 0 envolvimento dos seguintes sistemas. sistema nervoso central (52%),
gastrointestinal (47%), cardiovascular (30%), musculo-esquelético (19%) e genito-

urinario (16%).

COUTO (2000), em sua dissertacdo de mestrado na Universidade Federal de Minas
Gerais, estudou 124 fetos portadores de sindrome de Down. O polihidrémnio esteve
presente em 16 fetos e em 14 desses fetos (87%) estava associado a outras anomalias,

principalmente malformagdes cardiacas (5 fetos) e atresia duodenal (7 fetos). O
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diagnodstico foi na maioria das vezes tardio, com 67% dos casos de polihidramnio

diagnosticados apos 28 semanas de gestacao.

A trissomia do 18 é uma das anomalias mais freglentemente associadas ao
polihidramnio, com uma prevaléncia de terceiro trimestre variando entre 29% e 62%. O
oligohidramnio estd normamente associado ao CIUR porém, na trissomia do 18, € o

achado de polihidramnio o mais relacionado ao CIUR (HILL, 1996).

Numa série de 46 casos portadores de trissomia do 18 estudados por NYBERG et al.

(1993hb), foram encontrados 21% dos fetos com CIUR associado ao polihidramnio.

CHAMBERLAIN et a. (1984) estudaram 7.562 gestantes de alto risco de acordo com o
volume de liquido amnidtico e encontraram 9,37% de anomalias congénitas. O CIUR

esteve presente em 38,6% das pacientes que tinham oligohidramnio.
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3.17 Marcadores menores

H&a ainda os chamados “soft markers’, também denominados marcadores menores,
largamente estudados e descritos. Reducdo do diametro transcerebelar, comprimento da
orelha fetal, foco intracardiaco hiperecogénico, bexiga hiperecogénica, hipoplasia da
falange média do quinto dedo, sdo alguns dos principais marcadores menores estudados
na atualidade (CHODIRKER et a., 2001; LETTIERI et a,1993; MANNING et a,
1998) . Segundo OGLE & FRACOG (2000), esses marcadores possuem um potencial
consideravel no diagnostico das cromossomopatias em populacdes de alto risco, uma
vez que o tempo de realizacdo do exame e as qualidades técnicas do ultrassonografista

sdo fatores fundamentais para esses achados, limitando seu uso na populacédo geral.

SOHL et al. (1999) utilizaram oito marcadores menores num estudo prospectivo
redizado entre 14 e 24 semanas que incluiu 2.473 fetos. Concluiram que a
aplicabilidade destes marcadores deve ser direcionada para populacdes de ato risco

para defeitos cromossdmicos.

Como podemos observar por meio da revisdo literaria feita até o momento, diversos
achados ultrassonograficos sdo descritos na literatura (alguns sem padronizacdo entre 0s
estudiosos), visando correlacionar as anomalias génicas e cromossdomicas com um
padrdo de malformacdes especificas para cada cromossomopatia. No quadro 1 se
encontram listadas as alteracOes ultrassonograficas cuja padronizacdo foi definida antes

do inicio do estudo.
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QUADRO 1
Defini¢do dos principais achados ultrassonogréficos para cromossomopatias utilizados
neste estudo

OLIGOHIDRAMNIO

(BOOG et al. 1989)
POLIHIDRAMNIO

(BOOG et . 1989)
PREGA NUCAL

(BENACERRAF et a, 1992)

ILA < PERCENTIL 5 PARA A IDADE
GESTACIONAL

ILA > PERCENTIL 95 PARA A IDADE
GESTACIONAL

ANORMAL =6mmENTRE 14 E 21
SEMANAS DE GESTACAO
ENCURTAMENTO DEUMEROE COMPRIMENTO DOS OSSOS MENOR

FEMUR QUE O PERCENTIL 5 PARA A IDADE
(RODISet al. 1991) GESTACIONAL

DILATACAO VENTRICULAR DIAMETRO TRANSVERSO DO CORNO
(SOHL et al. 1999) OCCIPITAL DOSVENTRICULOS

LATERAIS > 10mm
HIPOTELORISMO DISTANCIA INTERORBITAL INTERNA
(MAYDEN et a. 1982) MENOR QUE O PERCENTIL 5 PARA A
IDADE GESTACIONAL
DILATACAO DE PELVE RENAL

DIAMETRO ANTERO-POSTERIOR DA
PELVE RENAL >4mm ENTRE 15 E 20
SEMANAS, > 5mm ENTRE 20 E 30
SEMANASE > 7mm ENTRE 30 E 40

SEMANAS DE GESTACAO
HIDROPSIA E EDEMA DE PELE

PRESENCA DE COLECOES LIQUIDAS
(NORTON, 1994) PLEURAIS, PERICARDICASE

PERITONIAIS. EDEMA DE PELE
MAIOR QUE 5 mm DE ESPESSURA
CIUR

PESO FETAL < PERCENTIL 5
(SNIJDERS et al. 1993b) CA < PERCENTIL 5

(BENACERRAF et a. 1990b)
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4 OBJETIVOS

1. Descrever os achados ultrassonograficos observados em 143 fetos estudados no
servico de referénciaterciario do Centro de Medicina Fetal (CEMEFE) do Hospital

das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG);

2. Correlacionar os achados ultrassonograficos com as principais anomalias

cromossomicas;

3. Associar afreqliéncia dos achados ultrassonograficos com a presenca de cariotipo

normal ou alterado, bem como o tipo de defeito cromossdmico;

4. Identificar e correlacionar as alteracdes ultrassonograficas por sistemacom o

caridtipo fetal.
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5 PACIENTES E METODO

5.1 Estudo

Trata-se de um estudo descritivo retrospectivo dos achados ultrassonogréficos
observados em 143 fetos portadores de malformagdes, estudados em servico de
referénciaterciario do Centro de Medicina Fetal (CEMEFE) do Hospital das Clinicas da

Universidade Federa de Minas Gerais (UFMG).

5.2 Pacientes

As gestantes, portadoras de fetos malformados, foram encaminhadas ao CEMEFE a
partir de servigos primarios e secundérios para o estudo ultrassonografico, apos a
deteccdo de alteragdes observadas em exames ultrassonograficos prévios, em sua grande
maioria. Apenas cerca de 3% dos casos foram encaminhados devido a historia obstétrica

prévia de feto malformado e/ou idade materna avancada.

5.3 Método

Todos os 143 casos deste estudo foram submetidos a exames ultrassonograficos entre o

periodo de janeiro de 1997 a junho de 2003, realizados por médicos ultrassonografistas

especializados em medicina fetal seguindo arotinado servico (ANEXOSI ell).

Os equipamentos utilizados durante o estudo foram os aparelhos Siemens Sonoline

Prima e Sonoace 8.000 (Medson).
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Para a decisdo do procedimento invasivo, a fim de se obter células fetais para

cariotipo, foram realizados ao menos dois exames ultrassonograficos no CEMEFE com
estudo detalhado da biometria e morfologia fetal. Assim, para a realizacdo do cariotipo
fetal, cada caso estudado teve que se enquadrar no protocolo estabelecido previamente,
além de ter o termo de consentimento assinado pelos pais (ANEXO 1V). Esse protocolo

foi constituido das seguintes indicaces para 0 procedimento invasivo:

1.No minimo dois achados ultrassonogréficos alterados associados a doenca
cromossomica (pré-estabelecido pela literatura), ou um achado ultrassonogréfico
associado a doenca cromossdmica juntamente com uma idade materna igual ou

superior a 35 anos;

2. As cardiopatias e a onfaocele constituem indicacdo, mesmo que surjam

i soladamente;

3. Comprovacdo de alteracdo cromossdmica nos pais (por exemplo: transocacéo

balanceada).

Todos os exames ultrassonograficos, bem como os principais dados maternos, foram
registrados na ficha de acompanhamento do CEMEFE (ANEXO I11) e depois incluidos
no banco de dados elaborado para este trabal ho.

Os marcadores ultrassonograficos foram definidos no inicio do estudo conforme o

quadro 2.
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Apos a redlizagdo do procedimento invasivo no Hospital das Clinicas da UFMG, o

caridtipo fetal foi feito no laboratério de citogenética da Faculdade de Medicina (137

casos) e no Nucleo de Pesquisas em Apoio Diagnostico (6 casos).



QUADRO 2

Achados ultrassonograficos (marcadores)
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000 SISTEMA INESPECIFICO
002 oligoidramnio

003 polidramnio

004 hidropisia

005 CIUR

006 cisto de corddo

007 cisto placentério

008 macrossomia

009 brida amnidtica

010 espessamento placentério
100 SISTEMA MUSCULO-ESQUELETICO
101 fémur curto

102 escoliose

103 polidactilia

104 clinodactilia

105 micrognatia

106 macrognatia

107 braguicefaia

108 hipotelorismo

109 hipertelorismo

110 pétorto

111 mesomelia

112 rizomelia

113 amelia

114 sirenomelia

115 agenesiade radio

116 hiperlordose

118 pé em cadeira de balanco
119 encurtamento de 0ssos longos
120 deformidade de méos

200 SISTEMA CARDIO-VASCULAR
201 artériaumbilical Unica
202 CIV

203 CIA

204 cardiomegalia

205 derrame pericardico

206 arritmia cardiaca

207 ectopia cordis

208 vdvulaAV Unica

209 ventriculo Unico

210 étrio Unico

211 hipoplasiade VE

212 hipertrofiade VD

213 hipoplasiade VD
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300 SISTEMA GASTRO-INTESTINAL
301 onfalocele

302 gastrosquise

303 ascite fetal

304 Sinal de dupla bolha (Atresia Duodenal)
305 auséncia de bolha géstrica

306 cisto abdominal

307 dilatacdo de alcas intestinais

400 SISTEMA NERVOSO

401 ventriculomegalia cerebral

402 microcefalia

403 holoprosencefalia

404 anencefaia

405 dilatacdo de fossa posterior

406 cisto intracraniano

407 dilatacdo de outros ventricul os

408 cisto de plexo cordide

409 meningomielocele

410 espinha bifida- DFTN

411 encefalocele

412 macrocrania

415 cisto de fossa posterior

500 SISTEMA RESPIRATORIO
501 derrame pleural

502 cistos pulmonares

503 hérnia diafragmética

505 térax hipoplasico (encurtamento de torax)
506 sequestro pulmonar

600 SISTEMA GENITO-URINARIO
601 megabexiga

602 rins policisticos

603 rins multicisticos

604 rins displésicos

605 dilatacao de pelve renal

606 rim em ferradura

607 genitdlia ambigua

608 cisto ovariano

609 extrofia de bexiga

610 agenesiarenal

700 PELE E TECIDO CELULAR SUBCUTANEO
701 edema de pele

702 fenda labial

703 fenda labid bilateral

704 fenda palatina

705 higroma cistico

706 probdscide

707 narina Unica

708 nariz em sela

709 orelhas malformadas

710 prega nucal espessada




6 RESULTADOS

Os dados encontrados em nosso estudo referentes a0 nimero de gestacdes, a idade
materna e a idade gestacional (em semanas) da realizacdo do procedimento invasivo,
podem ser observados na tabela 7, onde os grupos de fetos com cariétipo normal e

alterado sdo comparados.

A idade das pacientes que participaram deste estudo variou de 16 a 47 anos,
apresentando uma média de 28,1 anos. No entanto, a média de idade das pacientes que
apresentaram fetos com cariotipo alterado se revelou mais ata (29,9 anos), em relacéo

aquel as que possuiam fetos com cari6tipo considerado normal (26,8 anos).

A média geral do nimero gestacdes anteriores encontradas em cada paciente foi de 2,5
(com variacdo de 1 a 14 gestacOes). As pacientes que apresentavam fetos com cari6tipo
alterado possuiam uma média de 2,8 gestacGes, enquanto gque as pacientes com fetos de

cariotipo considerado normal apresentaram umamédiade 2,3.

A idade gestacional a qual os procedimentos invasivos foram realizados apresentou uma
média geral de 29,7 semanas (com uma variacdo de 17 até 40 semanas). A idade
gestacional média da realizacdo do procedimento invasivo em fetos com cariotipo
alterado foi de 28,4 semanas, enquanto que nos fetos com cari6tipo normal a média de

idade subiu para 30,8 semanas.
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TABELA 7

Meédias do nimero de gestagdes, idade materna e idade gestacional (em semanas) do
procedimento invasivo nos fetos com cariotipo normal e alterado

MEDIA MEDIA MEDIA
VARIACAO| CARIOTIPO | CARIOTIPO
NORMAL ALTERADO | GERAL

NUMERO DE

GESTACOES 1-14 2,3 2,8 2,5
IDADE MATERNA 16-47 26,8 29,9 28,1
'DADE 17-40 30,9 28,4 29,7

GESTACIONAL

Dos 143 procedimentos invasivos feitos para a obtencéo do cariétipo, a cordocentese foi
o mais realizado, com 103 puncdes (foram encontrados 53 fetos com cari6tipo normal e
50 fetos com caridtipo aterado). A coleta pés-natal veio em seguida, com 23
procedimentos realizados. Desses, somente cerca de um terco tinha caridtipo aterado.
Os resultados dos outros procedimentos realizados (amniocentese, toracocentese,

puncao de higroma cistico e paracentese fetal) constam na tabela 8.



66

TABELA 8
Numero de fetos com cari6tipo normal e alterado segundo o procedimento invasivo
realizado
CARIOTIPO CARIOTIPO TOTAL
DOS
NORMAL ALTERADO CASOS
AMNIOCENTESE 3 4 7
CORDOCENTESE 53 50 103
PARACENTESE 2 0 2
POS-NATAL 17 6 23
PUNCAO DE HIGROMA 3 4
TORACOCENTESE 3 5

No gréfico 1, foi distribuido o nimero de casos estudados por tipo de cromossomopatia

encontrada. Entre os 66 fetos com cari6tipo aterado a anomalia cromossdmica mais

freqUente foi a trissomia do 18 com 22 casos (33,3%). A trissomia do 21 veio a seguir

com 15 casos (22,7%). Depois as transocagdes, com 10 casos (15,2%), a trissomia do

13, com 9 casos (13,6%), a sindrome de Turner, com 4 casos (6%), as triploidias, com 4

casos (6%) e atrissomia do cromossoma 8 e 9, com um caso cada (1,5%), nessa ordem.
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GRAFICO 1
NUmero de casos segundo a cromossomopatia

B Trissomia 18
OTrissomia 21
OTrans/Del

B Trissomia 13
B Triploidia
ETurner (X0)
B Trissomia 8
OTrissomia 9

A tabela 9 correlaciona a freguiéncia das anomalias cromossdomicas e 0 nimero de
ateragOes detectadas ao ultrassom. Além disso, também consta na tabela o nimero de
defeitos ultrassonogréficos para cada anomalia cromossdmica. Dos 143 fetos
malformados, 66 fetos com defeitos cromossdmicos (46%) possuiam ao menos um
defeito detectado ao ultrassom. Com no minimo 3 alteracdes ultrassonogréaficas, 0 grupo
de maformados passou para 111 fetos, 56 deles portadores de anomalias
cromossdmicas (50%). Ja em relacdo aos fetos que apresentavam pelo menos 6
ateracbes ultrassonogréficas (26 casos), 19 possuiam ateracdo de caridtipo (73%).
Acima de 7 alteracOes detectadas, somente 9 casos foram encontrados, nos quais 7 eram

de fetos com cromossomopatia (78%).

A0 observarmos os defeitos cromossdmicos podemos notar que os fetos portadores da

trissomia do 13, do 18 e da triploidia possuem, em todos 0s casos, trés ou mais
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alteragbes encontradas a0 exame ultrassonografico. A partir de 5 alteractes

detectadas ao ultrassom encontramos 5 casos da trissomia do 13 (55,6%), 11 casos da
trissomia do 18 (50%), 5 casos da trissomia do 21 (30%) e 2 casos de triploidia (50%).

Nenhum caso da sindrome de Turner apresentou 5 ou mais achados ultrassonogréaficos.
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TABELA 9
Incidéncia do tipo de anomalia cromossdmica correl acionada com o nimero de alteracfes ultrassonogréaficas
N° DE N° COM R TURNER

CAR|OT| PO DEFEITOS AUTOSSOMICOS

ALTERADOC/ TRISSOMIA DO | TRISSOMIA DO | TRISSOMIA DO TRIPLOIDIA

TOTAL DE

MALFORMADOS CROMOSSOMA | CROMOSSOMA |OUTROS*
DEFEITOS (%) CROMOSSOMA 13 18 21 (X0)

>1 66/143 (46%0) 9 22 15 12 4 4
>2 61/135 (45%) 9 22 14 10 3 4
>3 56/111 (50%) 9 22 12 6 3 4
>4 40/73 (55%) 6 16 8 6 1 3
>5 27/40 (67,5%) 5 11 5 4 0 2
>6 19/26 (73%) 4 8 3 2 0 2
>7 7/9 (78%) 1 3 2 1 0 0

OUTROS* - Trissomias dos cromossomas 8, 9 e translocagdes e delecOes
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Na tabela 10 podemos observar a freqiéncia dos sistemas alterados pelo tipo e pela

incidéncia da anomalia cromossdmica. O sistema nervoso foi 0 menos associado as
alteractes de cariotipo, apresentando alteracdes em 50 fetos, dos quais apenas 22 eram
portadores de anomalias cromossdmicas (44%). O sistema inespecifico (que incluia as
alteracdes de liguido amnidtico, a restricdo de crescimento intra-uterino, entre outras)
foi o mais prevalente, sendo encontradas alteracdes em 108 fetos malformados. Apesar
disso, apenas 49 fetos (45%) possuiam anomalias cromossdmicas. Ja o sistema genito-
urinario parece ser 0 mais sensivel para a deteccdo das cromossomopatias, com 29 fetos

acometidos (18 deles com anomalias cromossdmicas, 0 equivalente a 62%).

O sistema mais acometido na trissomia do 13 foi o de pele e subcutdneo, com 7 em 9
casos, seguido do sistema inespecifico e do sistema nervoso, com 6 casos cada, sendo
gue o sistema cardiovascular apareceu em pouco mais do que 50% dos casos (5 em 9

Casos).

Na trissomia do 18 o sistema inespecifico, com 19 em 22 casos, foi 0 mais prevalente,
seguido das ateracBes grastrointestinais, com 13 em 22 casos. O sistema musculo-
esguelético, com 12 em 22 casos, e 0 sistema cardiovascular, com 11 em 22 casos,

foram outros sistemas significativamente alterados.

A trissomia do 21 apresentou as alteracdes ultrassonograficas, em sua grande maioria,
acometendo o sistema cardiovascular, com 12 em 15 casos, seguido do sistema
inespecifico com 9 em 15 casos, sendo que os outros sistemas foram bem menos

prevalentes.
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As translocacdes e as trissomias do 8 e do 9 foram incluidas em um Unico grupo. Assim

como ha trissomia do 18, o sistema inespecifico foi 0 mais incidente, com 8 em 10

casos, seguidos das alteracfes de pele e subcutaneo, com 6 casos cada.

Na sindrome de Turner ndo foram encontradas alteracGes musculo-esqueléticas e
genito-urindrias, porém, todos os 4 casos estudados tinham alteracbes de pele e

subcuténeo e 75% (3 em 4 casos) apresentavam alteracdes inespecificas.

Nos fetos portadores de triploidia ndo foram encontradas alteracbes no sistema
respiratério e genito-urinario, mas todos tinham alteraces no sistema inespecifico (4

em 4 casos) e 75% (3 em 4 casos) possuiam alteraces no sistema gastrointestinal.



72

TABELA 10
Freguéncia dos sistemas alterados pelo tipo e incidéncia das cromossomopatias
N° COM
CARIOTIPO DEFEITOS AUTOSSOMICOS
ALTERADO/
SISTEMAS ALTERADOS TURNER (X0) [TRIPLOIDIA
TOTAL DE
MALFORMADOS | T13 T18 T21 | OUTROS*
(%)
INESPECIFICO 49/108 (45%) 6 19 9 8 3 4
MUSCULO ESQUELETICO 26/52 (50%) 4 12 5 3 0 1
CARDIO VASCULAR 30/52 (58%) 5 11 12 3 1 1
GASTRO INTESTINAL 26/52 (50%) 1 13 5 2 2 3
NERVOSO 22/50 (44%) 6 6 3 5 0 2
RESPIRATORIO 10/22 (46%) 0 2 5 2 1 0
GENITO URINARIO 18/29 (62%) 4 5 4 3 0 0
PELE E SUBCUTANEO 25/46 (54%) 7 1 6 6 4 1

T13, T18 e T21 — trissomias dos cromossomas 13, 18 e 21
OUTROS* - trissomias dos cromossomas 8, 9 e translocagdes e del egoes
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Os principais achados ultrassonograficos encontrados foram divididos na tabela 11 de

acordo com o tipo de cariétipo (normal e aterado). O polihidramnio foi a alteracdo mais
freqlentemente encontrada, com 67 casos, porém, distribuidos quase gque igualmente
entre os dois grupos de fetos. O CIUR foi a segunda alteracdo mais freqlente, no
entanto, neste caso, foi muito mais incidente no grupo com cariétipo alterado (28 em 43
casos ou 65,1%). De todos os achados ultrassonogréficos aterados, o que demonstrou
maior incidéncia nos fetos portadores de cromossomopatia foi a ClIV, com 19 em 21
casos contra 0s 2 em 21 casos encontrados nos fetos com cari6tipo normal. Em relacéo
as outras alteragbes cardiovasculares (artéria umbilical Unica e cardiomegalia), a

distribuicdo foi praticamente a mesma entre 0s dois grupos.

Alguns achados foram menos freglentes, no entanto, se mostraram significativamente
mais incidentes no grupo de fetos com alteracdo de cari6tipo quando comparados ao
grupo de fetos com cari6tipo normal. O hipotelorismo (100% dos casos), a deformidade
de méos (88,9%), o cisto de plexo cordide (75%), a dilataco de pelve renal (72,2%) e o

|&bio leporino (61,1%), sd0 0s principais exemplos.

Outros achados estiveram mais associados aos fetos com cariétipo normal do que
aqueles com defeito cromossdmico. A agenesia renal (100% dos casos), O
oligohidramnio (66,7%), hipoplasia de térax (71,4%) e ventriculomegaia (64,3%),

foram os principais achados nos fetos com cari6tipo normal.
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TABELA 11
Freqliéncia dos achados ultrassonograficos nos fetos com cari6tipo normal e alterado

ACHADOS
) 0 1 TOTAL

ULTRASSONOGRAFICOS
OLIGOHIDRAMNIO 12 4 16
POLIHIDRAMNIO 35 32 67
INESPECIFICO HIDROPSIA 12 8 20
CIUR 15 28 43
CISTO DE CORDAO 0 4 4
HIPOTELORISMO 0 6 6
MUSCULO DEFORMIDADE DE MAO 1 8 9
ESQUELETICO PE TORTO 9 6 15

ENCURTAMENTO OSSOS
5 6 11

LONGOS
CARDIO A.UMBILICAL UNICA 7 5 12
VASCULAR CIV 2 19 21
CARDIOMEGALIA 8 9 17
ONFALOCELE 9 10 19
GASTRO INTESTINAL ASCITE 10 13 23
INTESTINAL SINAL DA
DUPLA BOLHA 2 ! 3
AUSENCIA DE BOLHA

GASTRICA 3 ° 2
VENTRICULOMEGALIA 18 10 28
NERVOSO HOL OPROSENCEFALIA 4 5 9
CISTO PLEXO COROIDE 1 4 5
RESPIRATORIO DERRAME PLEUI’QAL 6 8 14
HIPOPLASIA DE TORAX 5 2 7
GENITO DILATACAO PELVE RENAL 5 13 18
URINARIO RIM MULTICISTICO 0 2 2
AGENESIA RENAL 5 0 5
EDEMA PELE 11 5 16
PELEE LABIO LEPORINO 7 11 18
SUBCUTANEO HIGROMA 4 5 9
PREGA NUCAL 3 5 8

0 —fetos com cari6tipo normal
1 —fetos com cariGtipo alterado
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Na tabela 12, estdo apresentadas as frequéncias das ateracOes ultrassonogréficas por

defeito cromossdmico encontrado.

Na trissomia do 13, as ateracbes mais frequentes foram o |abio leporino (8 em 9 casos
ou 88,9%) seguidas do CIUR (5 em 9 casos ou 55,6%) e do hipotelorismo (4 em 9 casos

ou 44,4%).

A trissomia do 18 apresentou o polihidramnio em 16 de 22 fetos (72,7%) e o CIUR 14
em 22 fetos (63,6%) como achados ultrassonogréficos mais significativos. As outras
alteracdes, como por exemplo a CIV (9 casos), a deformidade de méos (8 casos) e a
onfalocele (6 casos) foram outros achados ultrassonograficos importantes, porém menos

incidentes.

A trissomia do 21, com 15 casos, apresentou a ClIV em 7 deles (46,7%) seguida do
polihidrémnio encontrado em 6 fetos (40%) e da ascite fetal em 5 fetos (30%). A

cardiomegalia e o derrrame pleural estiveram presentes em 4 casos cada (26, 7%).

No grupo formado pelas translocacfes, delecbes e pelas trissomias do 8 e 9, 0
polihidrémnio apareceu em 6 casos (50%) e o CIUR em 4 casos (30%) dos 12

estudados.

Na sindrome de Turner o higroma cistico apareceu em todos os 4 casos do estudo

(100%). A hidropsiafoi 0 segundo achado, com 75% de incidéncia (3 casos).
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Nos 4 fetos que apresentavam triploidia, o CIUR foi encontrado em 100% dos casos, a

onfalocele em 75% e o polihidrédmnio em 50%, constituindo os principais achados

ultrassonogréficos.



TABELA 12
Frequiéncia das alteracfes ultrassonograficas por cromossomopatia

77

ACHADOS CROMOSSOMOPATIAS
ULTRASSONOGRAFICOS T13 | T18 | T21 |OUTROS*| X0 | TRIPLOIDIA
OLIGOHIDRAMNIO 0 1
POLIHIDRAMNIO 16
HIDROPSIA 1
CIUR 14

CISTO DE CORDAO

ENCURTAMENTO DE OSSOS LONGOS

HIPOTELORISMO
PE TORTO
DEFORMIDADE DE MAO
ARTERIA UMBILICAL UNICA
Clv
CARDIOMEGALIA
ONFALOCELE
ASCITE
AUSENCIA DE BOLHA GASTRICA
SINAL DA DUPLA BOLHA
VENTRICULOMEGALIA
HOLOPROSENCEFALIA
CISTO DE PLEXO COROIDE
DERRAME PLEURAL
HIPOPLASIA DE TORAX
RIM MULTICISTICO
DILATACAO DE PELVE RENAL
AGENESIA RENAL
LABIO LEPORINO
HIGROMA CISTICO
PREGA NUCAL
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T13, T18 e T21 —trissomias dos cromossomas 13, 18 e 21, respectivamente
OUTROS* - trissomias dos cromossomas 8 e 9 e translocagéo e delecéo

X0 —sindrome de Turner
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7 DISCUSSAO

Quando se pretende descrever achados ultrassonogréficos de segundo e terceiro
trimestres associando-0s aos principais defeitos cromossdmicos, deve-se lembrar que ha
pelo menos 15 anos, centenas de publicactes e trabalhos cientificos elaboraram estas
correlagbes em varios grupos distintos. Porém, as politicas dos paises desenvolvidos,
pioneiros na medicinafetal, se direcionaram cada vez mais para um diagndstico precoce
para a possivel interrupcdo da gestagdo. Quando nos remetemos a realidade brasileira,
nos deparamos com um pais em desenvolvimento com sérios problemas de ordem
econbmica e social que, em meio a miséria e a ignorancia, tenta aplicar parte dos
avancos tecnolégicos e cientificos relacionados ao estudo do feto. O Hospital das
Clinicas da UFMG recebe pacientes de cidades-satélites que, em meio a muitas
dificuldades, chegam a percorrer mais de 500km de distancia em busca de um
diagnostico, tratamento e possivel cura para o0 problema existente. Desse modo, 0
CEMEFE, num grande esforco e com uma equipe multidisciplinar, tenta prestar a
melhor assisténcia possivel para o grupo de pacientes que consegue chegar até o
hospital, transpondo muito mais do que simplesmente os limites entre a suspeita
diagnodstica e um complexo tratamento. MACLACHLAN et al. (2000) demonstrou a
existéncia de uma realidade absolutamente contraria a nossa, quando avaliou 179
maternidades na Inglaterra (71% das maternidades de todo o Reino Unido). Dessas,
94% ofereciam um exame de ultrassom morfol 6gico entre 16 e 20 semanas de gestacéo
e 99% disponibilizavam o screening para a sindrome de Down. Percentuais esses que

nos fazem refletir sobre os 53,9% de mortes por afeccdes perinatais e da taxa de
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mortalidade materna de 45/100.000 nascidos vivos (Ministério da Saude, 2001), que

deixam o Brasil como um dos piores paises em sallde reprodutiva da América Latina.

A andlise estatistica por nés utilizada neste trabalho foi direcionada para uma
abordagem descritiva visando, de forma ssmples e direta, facilitar a compreensdo do

funcionamento de um centro de medicinafetal em meio a estas varias adversidades.

No presente estudo, a média de idade das pacientes que apresentaram fetos com
caridtipo normal e alterado foi 26,8 e 29,9 anos, respectivamente. Esta diferenca entre
as médias de idade dos dois grupos sugere uma associacdo entre a incidéncia dos
defeitos cromossdmicos e aumento da idade materna. A associagdo entre a idade
materna avancada e o aumento da probabilidade de ser gerado um feto com
cromossomopatia foi comprovada por HOOK (1981a). Aos 27 anos, o risco de defeitos

cromossdmicos, que é estimado em 1/455 aos 30 anos, se eleva para 1/384.

A incidéncia das anomalias ultrassonograficas nos fetos portadores de
cromossomopatias € bastante variavel, pois € determinada pela idade gestacional do
rastreio ultrassonogréfico, a habilidade do ultrassonografista, a qualidade técnica do
equipamento e o tipo de populacdo que sera estudada (OGLE & FRACOG, 2000). O
CEMEFE representa um servico terciario que procura estudar um grupo pré-selecionado
de fetos malformados, associando o tipo de achado ultrassonografico a presenca, ou
ndo, de anomalias cromossdmicas e ao tipo de cromossomopatia. Um importante fator
de influéncia na deteccdo dos achados ultrassonogréaficos foi a idade gestacional tardia

na qual a paciente foi admitida no servigo (média geral de 29,7 semanas), uma vez que
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0 estudo adequiado da anatomia fetal € melhor realizado em torno da 20?7 semana

gestacio (SNIJDERS & NICOLAIDES, 1996).

Para a obtencdo do caridtipo fetal nos 143 fetos estudados, a cordocentese, com 103
casos, foi o procedimento mais realizado. Este grande nimero de casos possui como
explicacdo, o fato deste procedimento invasivo ter sido realizado numa média de idade
gestacional tida como tardia (29,7 semanas), fase em que a cordocentese € o
procedimento mais indicado. A amniocentese foi readlizada em apenas 6 fetos, pois
apresenta resultados melhores quando realizada entre 14 e 20 semanas, devido a maior
facilidade de se obterem células fetais para 0 estudo cromossdmico (REECE, 1997).
Outro aspecto importante esta relacionado a obtencédo do cariétipo fetal pés-natal. Dos
23 casos submetidos a coleta de sangue para cariotipagem pos-natal, 17 (74%) foram
realizados em fetos com cari6tipo normal. Esses dados se devem, principalmente, ao
fato de os achados ultrassonogréficos ndo seguirem um padr8o caracteristico das
anomalias cromossomicas mais fregiientes. Quando isto ocorre, opta-se pel o seguimento
pré-natal na busca de outros achados ultrassonogréficos. Além disso, algumas pacientes
se negam a ser submetidas ao procedimento invasivo €/ou ocorre o encaminhamento
tardio da paciente a0 CEMEFE do Hospital da Clinicas da UFMG impossibilitando, por

motivos de ordem socio-econdmica, arealizacdo do procedimento invasivo antenatal .

Dentre as anomalias cromossomicas estudadas, a trissomia do 18 (22 casos) foi 0
defeito cromossOmico mais encontrado, seguido da trissomia do 21 (15 casos),
translocacOes e delecbes (10 casos) e trissomia do 13 (9 casos). Estas incidéncias,

apesar de semelhantes aquelas encontradas por NICOLAIDES et al., (1992b), onde a
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trissomia do 18 foi a mais frequente, ndo possuem respaldo consistente na literatura

guando se avaliam as prevaléncias dos principais defeitos cromossdmicos na popul acéo
geral. O que determina esta distor¢do nas incidéncias das principais cromossomopatias
sS40 os critérios utilizados por cada autor, bem como o grupo de fetos selecionados para
0 estudo. Uma outra explicacéo esta no aspecto da trissomia do 21, que apesar de ser a
cromossomopatia de ocorréncia mais frequente na populacéo geral (HILL, 1996), ela
apresenta achados ultrassonograficos, na maioria das vezes, mais sutis e em menor
nimero do que nos outros defeitos cromossdmicos (NICOLAIDES et a., 1992b),
deixando de ser detectada, muitas vezes, durante o rastreio ultrassonografico antenatal.
A posicdo de ISAKSEN et al. (2000) € semelhante. Ao realizarem necropsias em 98
fetos portadores de defeitos cromossdmicos, a trissomia do 21 foi a Unica sindrome

autossdmica que apresentou recém-nascidos isentos de defeitos estruturais.

As trangocactes, delecdes e as trissomias do 8 e 9 diagnosticadas no presente estudo
foram agrupadas devido a baixa incidéncia encontrada, uma vez que os achados

ultrassonogréficos ndo iriam caracterizar o grupo.

Dos trabal hos cientificos envolvendo achados ultrassonogréficos em fetos malformados,
o trabalho de Nicolaides et al., em 1992b, constitui o principal deles. Apés realizarem o
caridtipo de 2.086 fetos que apresentavam alguma malformacéo ao ultrassom, CIUR ou
ambos, foi encontrada uma taxa de anomalia cromossdmica de 14% (301 casos). O
CIUR foi o paréametro utilizado por SNIJDERS et a. (1993) ao selecionarem 458 fetos
portadores da ateracdo onde encontraram 19% de fetos com cari6tipo aterado. Em

nosso estudo, dos 143 fetos submetidos a realizacdo do cariétipo, 66 apresentaram
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defeitos cromossdmicos (46,2%). Esta alta taxa de deteccdo ndo se encontra presente

em outros estudos possivelmente pelo fato de nenhum outro autor usar critérios de
selecdo téo rigorosos quanto aos utilizados no presente trabalho para a realizacdo do
caridtipo fetal. Em relacdo ao CIUR, 65,1% dos fetos que apresentavam esta alteracéo
em Nnosso estudo possuiam cariétipo aterado. Esse percentual é trés vezes superior ao
encontrado por SNIJDERS et al. (1993) provavelmente devido a uma grande parte do
grupo estudado neste trabalho apresentar outras ateracBes ultrassonograficas

associadas.

A incidéncia de anomalias multiplas em fetos portadores de defeitos cromossdomicos
diagnosticadas no periodo pré-natal é extremamente variavel. VERDIN, em 1998,
selecionando sua amostra a partir do rastreio biogquimico para a deteccéo de fetos com a
trissomia do 21, encontrou uma incidéncia de anomalias multiplas em 54,5% dos casos,
nimero bem distinto dos achados de VINTZILEOS et al., (1996),que encontraram uma
incidéncia de anomalias mdltiplas, também em fetos portadores da trissomia do 21, de
92%. Em sua publicacdo, BENACERRAF et al. (1988) encontraram, em fetos
portadores da trissomia do 13 e do 18, mais de dois achados ultrassonograficos em
87,5% dos fetos estudados. Esses achados de BENACERRAF et al. (1988) sdo
compativeis com os achados encontrados por LEHMAN et al. (1995), nos quais 91%
dos 36 fetos portadores da trissomia do 13 possuiam mais de uma alteracdo
ultrassonogréfica. Foi, entretanto, NICOLAIDES et al. (1992b) que constataram que
guanto maior o numero de defeitos detectados ao ultrassom, maior a possibillidade do
feto ser portador de anomalia cromossdmica. Desta forma, com duas ou mais anomalias

ultrassonogréficas, o percentual de fetos com cariétipo alterado foi de 29%, ja o grupo
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gue possuia seis ou mais anomalias ultrassonograficas, apresentava 72% de fetos com

caridtipo aterado. Esses dados se assemelham muito aos encontrados em nosso estudo
onde, dos 143 fetos que possuiam mais de uma alteracdo ultrassonogréfica, 66 (46%)
tinham ateracdo de caritipo, enquanto que, dos 26 fetos que possuiam mais de 6
anomalias ultrassonogréficas, 19 (73%) eram portadores de defeitos cromossdmicos.
Em 2003, em uma grande revisao dos principais marcadores ultrassonograficos para as
aneuploidias, CICERO et a. enfatizaram a importancia do nimero de achados

ultrassonogréficos na estimativa do risco para anomalias cromossdmicas.

Nenhum dos trabalhos cientificos revisados agrupou os achados ultrassonograficos em
sistemas. No presente estudo, nenhum sistema nos pareceu indicar com seguranca
dentro de um grupo de fetos malformados, aqueles com anomalias cromossomicas. No
entanto, ao analisar as frequiéncias dos sistemas alterados por anomalia cromossdmica,
pode-se notar uma associacdo de alguns sistemas com as principais cromossomopatias.
Séo eles: as ateracdes de pele e subcutaneo na trissomia do 13 e na sindrome de Turner,
as ateracbes inespecificas na trissomia do 18 e nas triploidias e o sistema

cardiovascular natrissomia do 21.

Em nosso estudo, os achados ultrassonogréficos mais associados aos defeitos
cromossodmicos encontrados foram a ClV, o hipotelorismo, a dilatacéo de pelve rena e
o CIUR. Estes achados estiveram mais presentes nos fetos com cariétipo aterado do
gue no grupo com cariétipo normal. O CIUR foi encontrado em 43 fetos, 65% deles
tinham anomalias cromossdmicas, a dilatacdo de pelve rena esteve presente em 18

casos, 72,2% dos fetos portavam cromossomopatias, a ClV foi um achado presente em
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21 fetos, onde 90,5% desses fetos possuiam defeitos cromossdmicos e o hipotel orismo,

apesar da baixa incidéncia (6 casos), apresentou cromossomopatias em todos 0s casos.
O cisto de plexo cordide teve uma prevaléncia relativamente baixa (5 casos) porém,
80% dos casos eram fetos portadores de anomalias cromossdmicas.

Em seu estudo de 1992b, NICOLAIDES et a. encontraram os achados
ultrassonograficos semelhantes aos nossos, porém com uma incidéncia menor do que as
encontradas em nosso trabalho. De forma diferente do nosso protocolo, os defeitos
cardiacos foram reunidos em um anico grupo e foram detectados em 152 fetos. Desses,
101 (66%) apresentaram defeitos cromossdomicos. Os defeitos renais (dilatacdo de pelve
renal, rim multicistico, agenesiarenal e outros) também foram englobados pel os autores
em um Unico grupo e estavam presentes em 360 fetos, sendo que 87 deles eram
portadores de anomalias cromossdmicas (24%). O cisto de plexo corbide esteve
associado a defeitos cromossdmicos em 46% dos fetos que apresentaram essa alteracéo.
O CIUR e a holoprosencefalia apresentaram incidéncia nos fetos portadores de
cromossomopatia de 31% e 29%, respectivamente. De forma concordante, SNIJDERS
et a., (1993) estudaram 458 fetos com CIUR e concluiram que 28 casos tinham defeitos
cardiacos. Destes casos, 23 (82%) possuiam anomalia cromossdmica. A dilatacéo de
pelve renal esteve presente em 20 casos, com 9 fetos (45%) portadores de anomalias
cromossomicas. O cisto de plexo coréide, presente em 13 fetos, apresentou uma
incidéncia de 85% nos fetos com cromossomopatia. A holoprosencefalia néo foi

abordada neste trabal ho.

Nosso estudo estd de acordo com os achados ultrassonogréficos encontrados nos

principais trabalhos publicados envolvendo fetos malformados. Contudo, os percentuais
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de fregléncia das alteracBes ultrassonograficas por nds encontrados sdo superiores

aqueles presentes nos outros estudos. Possivelmente, o fato de trabalharmos com um
grupo rigorosamente pré-selecionado para a realizacéo do cariétipo fetal e previamente
encaminhado de outros servicos, tenha elevado de forma sensivel a frequéncia dos

achados ultrassonogréficos nos fetos portadores de anomalias cromossomicas.

Nossos dados estdo de acordo com o0s outros estudos quando se discute os achados
ultrassonogréficos especificos de cada defeito cromossdmico. Dos nove casos de fetos
portadores da trissomia do 13, o labio leporino (8 casos ou 88,9%), o CIUR (5 casos ou
55,6%), 0 hipotelorismo (4 casos ou 44,4%) e a holoprosencefalia, juntamente com a
dilatacdo de pelve renal (3 casos cada ou 33,3%), foram os achados ultrassonogréficos
mais freqUentes. Ja o estudo de LEHMAN et al. (1995), que incluia 33 fetos portadores
dessa cromossomopatia, o CIUR foi a alteracdo mais frequente, presente em 48% dos
fetos. A holoprosencefalia (39%), o labio leporino (36%), o hipotelorismo (30%) e a
dilatacdo de pelve renal (12%) foram os outros achados mais encontrados em relacdo a
essa anomalia cromossdmica. Diferente de LEHMAN et a. (1995) e dos nossos
achados, no estudo de NICOLAIDES et al., (1992b), as anomalias de extremidade e os
defeitos renais foram os mais incidentes, com 67,7% e 64,5%, respectivamente,
presentes nos 31 fetos portadores da trissomia do 13. O labio leporino e o CIUR foram

detectados em 15 casos (48,4%) e a holoprosencefaliaem 11 casos (35,5%).

BULLEN et a. (2001) em sua investigacdo epidemioldgica de fetos portadores de
holoprosencefalia, ressaltaram a alta incidéncia da trissomia do 13 associada a essa

malformacao.
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BENACERRAF & MULLIKEN (1993), chamaram a atencéo para a associacao do labio
leporino com a trissomia do 13. Dos 32 fetos portadores de |&bio leporino presentes em
seu estudo, 5 eram portadores da trissomia do 13. A holoprosencefalia, as alteracoes

renais e os defeitos cardiacos estavam presentes em todos os 5 fetos.

Apesar de varios autores descreverem a polidactilia e a holoprosencefalia como os
principais achados da trissomia do 13 (HILL, 1996; LEHMAN et al., 1995; SNIJDERS
& NICOLAIDES, 1996), com uma incidéncia esperada de 80% e 50%,
respectivamente; em nosso estudo, a polidactilia ndo teve a importancia citada por estes
autores, ocorrendo apenas em dois fetos portadores da trissomia do 13 (22,2%). Esta
incidéncia relativamente baixa deve ser atribuida a idade gestacional tardia do exame
ultrassonogréfico, onde a taxa de deteccdo se encontra reduzida devido a dificuldade

técnica para arealizacdo do exame.

Em relacdo a trissomia do 18, a mais prevalente em nosso estudo, com 22 casos, 0
polihidréamnio (16 casos ou 72,7%) associado ao CIUR (14 casos ou 63,3%), foram as
alteracdes ultrassonograficas mais fregiientemente encontradas. A CIV, com 9 casos
(41%), deformidade de méo, com 8 casos (36,4%), onfalocele, com seis casos (27,3%) e
a dilatac@o de pelve renal, com 5 casos (22,7%), foram os outros achados encontrados
com maior incidéncia. Esses dados sdo compativeis com os padrbes de anomalias
estruturais presentes na trissomia do 18 previamente descritos na literatura, embora
como podemos ver a seguir, exista uma variacdo enorme de incidéncia dos achados

ultrassonogréficos de acordo com os estudos de cada autor.
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HILL (1996) enfatiza a importancia do polihidramnio associado ao CIUR, secundario a
presenca de atresia duodenal (auséncia de bolha gastrica). Em seu estudo, a incidéncia
do polihidramnio associado ao CIUR oscila entre 29% e 62% dos casos. NYBERG et
al., (1993b) revisaram 47 casos de trissomia do 18 e encontraram 21% dos casos com
CIUR associado ao polihidramnio. A importante associacdo do CIUR as
cromossomopatias levou autores como NICOLAIDES et al. (1992b) e SNIJDERS et al.
(1993) a utilizarem esta alteracdo como modo de triagem para a realizacdo do cari6tipo
fetal. Num estudo que reuniu 83 fetos com trissomia do 18, NICOLAIDES et al.
(1992b) encontraram a anormalidade das extremidades (71 casos) como principal
achado ultrassonogréfico, seguido do CIUR (48 casos), das malformacfes cranianas (43
casos), dos defeitos cardiacos (37 casos) e da onfalocele (32 casos). SNIJDERS et al.
(1993) encontraram a trissomia do 18 como principal anomalia autossdmica em seu
estudo com fetos portadores de CIUR. Da mesma forma KHOURY et al. (1988)
encontraram 83,7% de CIUR num estudo que incluiu 43 fetos com a trissomia do 18. A
importante associacdo dos defeitos de fechamento de parede abdominal com a trissomia
do 18, foi comprovada por ST-VIL et al. (1996) que revisou 83 casos de onfalocele e
encontrou 9 casos de defeitos cromossdmicos. Desses, 6 eram de fetos portadores da

trissomiado 18.

Apesar do cisto de plexo coréide ndo estar entre os achados ultrassonogréaficos mais
prevalentes da trissomia do 18 encontrados neste estudo, a sua presenca em apenas 3

casos (13,6%) é semelhante aos 8% de associacdo do cisto de plexo cordide com a
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trissomia do 18 encontrados por Snijders e Nicolaides, em 1996, apds revisarem 27

trabal hos cientificos.

No presente estudo foram analisados 15 fetos com a trissomia do 21. Destes, 7 fetos
(46,7%) apresentaram a CIV como principal ateracdo ultrassonografica. O
polihidrémnio, com 6 casos (40%), foi 0 segundo achado mais frequente seguido da
ascite fetal, com 5 casos (33,3%) e o derrame pleural e a cardiomegalia com 4 casos
cada (26,7%). De fato, os defeitos cardiacos estdo entre as malformacbes mais
freqlentes encontradas na trissomia do 21, variando entre 40% e 60% no periodo

neonatal (ROTMENSCH et d., 1997).

Em 2000, Couto, em sua dissertacdo de mestrado na qual reuniu um nimero expressivo
de fetos portadores da sindrome de Down (124 casos), encontrou os defeitos cardiacos
como principal achado ultrassonogréfico, presente em 27 casos. O espessamento da

prega nucal, o polihidramnio e a hidropsia foram os outros achados mais incidentes.

Os achados de COUTO (2000) estdo de acordo com os de NYBERG et al. (1990b), que
ao estudarem 92 fetos entre 0 segundo e o terceiro trimestre de gestacdo, encontraram os
defeitos cardiacos como principal achado ultrassonogréfico, seguido do espessamento
da prega nucal, da atresia duodenal e do CIUR. NICOLAIDES et al., (1992b) encontrou
o edema nucal como o achado mais freqlente, porém, o achado mais sensivel para a
deteccdo da trissomia do 21 foram os defeitos cardiacos. De 152 fetos portadores de

defeitos cardiacos, 21 fetos possuiam atrissomia do 21.
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E importante ressaltar que o polihidramnio, a ascite fetal e 0 espessamento de prega

nucal sdo, muitas vezes, secundarios a um defeito cardiaco ja existente que so podera
ser detectado com exame ultrassonografico cuidadoso, realizado numa idade gestacional

mais avangada (SNIJDERS & NICOLAIDES, 1996).

A prega nucal foi encontrada, no presente estudo, em apenas 3 fetos (20%). Sabendo-se
gue este achado ultrassonografico € avaliado numa fase gestacional entre 14 e 21
semanas (BENACERRAF et al., 1992), a média de idade gestacional tardia com que os

fetos chegam ao CEMEFE, foi o principal determinante deste achado.

A hidropsiafetal € outro achado comumente encontrado, com uma variagdo apresentada
pelaliteraturade 7,1% a 13% (VINTZILEOS et d., 1996; ROETMENSCH et al., 1997,
COUTO, 2000). No presente estudo, os achados ultrassonogréficos de ascite fetal
(33,3%) e do derrame pleural (26,7%) estdo freqlentemente associados a hidropsia fetal

gue, em nosso estudo, representou 20% dos casos.

HILL (1996) enfatiza a correlacdo do aumento da incidéncia de polihidréamnio em fetos
portadores da trissomia do 21, com atresia duodenal. Em nosso estudo 6,7% dos fetos
portadores da trissomia do 21 apresentaram atresia duodenal, achado este comparavel
ao encontrado por Couto, em 2000, no qual a atresia duodenal esteve presente em 6%
dos fetos com sindrome de Down. DONNENFELD & MENNUTI (1988) estabeleceram
uma relacdo na qual 30% de fetos portadores de atresia duodenal apresentardo cariotipo
compativel com a trissomia do 21, no entanto, apenas 15% de fetos portadores da

trissomia do 21, irdo apresentar atresia duodenal. Ja a extensa revisdo feita por
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SNIJDERS & NICOLAIDES (1996) estimou a associacdo da atresia duodenal com a

trissomia do 21 em torno de 21%. Esta revisdo, porém, ndo levava em consideracéo a

idade gestacional do exame ultrassonogréfico e incluiu uma casuistica pequena.

No presente estudo, a dilatacdo de pelve renal e a dilatagdo ventricular, com 3 casos
cada (20%), apresentam uma incidéncia comparavel a descrita na literatura. Em seus
trabalhos, BENACERRAF et a., (1994), CARLSON & PLATT (1993) e COUTO
(2000), encontraram uma incidéncia de dilatacdo ventricular que variava entre 6% e
42% nos fetos portadores de trissomiado 21. Ja SOHL et al., (1999) e BUNDUKI et al.,
(1998) encontraram uma variacdo entre 1,9% e 38,9% de dilatacdo de pelve rena nos
fetos portadores de trissomia do 21. Novamente, a falta de padronizacdo entre os
estudos no que se refere as medidas da pelve renal e a idade gestacional na qual o
exame € redlizado, sdo os principais fatores que levam a uma variagdo tdo extensa

destes achados ultrassonograficos.

A sindrome de Turner apresentou uma incidéncia de 4 casos em nosso estudo. Seus
principais achados ultrassonogréficos foram: o0 higroma cistico (4 casos ou 100%), a
hidropsiafetal (3 casos ou 75%), cardiomegalia, onfalocele e ascite fetal (1 caso cadaou
25%). NICOLAIDES et al., (1992b) encontraram em seu estudo 52 casos de fetos
portadores de higroma cistico, onde a sindrome de Turner foi o defeito cromossdmico
mais freguente, encontrado em 63,5% (33 casos) dos fetos. A média de idade
gestacional de 19 semanas para este achado ultrassonografico foi a mais precoce de

todas as alteracdes encontradas nos 2.086 fetos estudados.
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CHERVENAK (1983) estudou 15 casos de higroma cistico, em 13 deles havia sinais de

hidropsia. Desses 15 casos, 9 eram fetos portadores de sindrome de Turner e um caso

era portador de mosaicismo.

Os achados ultrassonograficos encontrados nos fetos com sindrome de Turner no
presente estudo sdo coerentes com o0s achados contidos na literatura estudada,
destacando o fato de que um percentual grande de fetos evolui para o abortamento,

portanto, ndo chegam atempo de um diagndstico precoce em nosso Servico.

A triploidia esteve presente em 4 fetos portadores de anomalias cromossomicas. O
CIUR esteve presente em todos os casos (100%), em seguida, a onfalocele com 3 casos
(75%) e o polihidramnio com 2 casos (50%) foram os achados ultrassonograficos mais
encontrados nos fetos com triploidia. Esses achados estdo de acordo com a casuistica
literaria. Os estudos com maior casuistica de fetos tripl6ides so os de SNIJDERS et al.,
(1993) e NICOLAIDES et a. (1992b). Esses autores, ao utilizarem o CIUR para
rastreio ultrassonogréfico e realizacéo do caridtipo fetal, encontraram 78 fetos com esta
cromossomopatia. Este alto nimero de achados se deveu justamente a total adeqliacéo

do marcador escolhido para a deteccdo de anomalias cromossdmicas.

A onfalocele, encontrada em 75% dos fetos com triploidia em nosso estudo, ndo aparece
como achado ultrassonografico encontrado nesta anomalia cromossdmica nos estudos
de SNIJDERS et a. (1993). No mesmo estudo realizado por Snijders et a., em 1993,
onde o CIUR esteve presente em 36 fetos portadores de triploidia, nenhum desses 36

fetos apresentou onfalocele. NICOLAIDES & SNIJDERS (1996) ndo citaram a
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onfalocele como achado ultrassonografico encontrado em fetos triplGides, apesar do

estudo realizado por eles em 1992 ter detectado um caso de onfalocele entre os 42 fetos
com esta cromossomopatia. Do mesmo modo SERMER et al., (1987), estudando 25
casos de defeito de parede abdominal, encontraram como anomalias cromossdmicas
apenas as trissomias do 13 e do 18, ndo detectando nenhum feto com triploidia. No
entanto, de forma andloga ao nosso estudo, BLACKBURN et al., (1982), analisando 55
fetos portadores de triploidia, encontram defeitos de parede abdominal em 23% dos
casos e JAUNIAUX et a. (1997), apos realizarem um estudo ultrassonografico em
58.862 gestantes (com idade gestacional entre 10 e 14 semanas), encontraram 18 fetos
com triploidia. Desses 18 casos, 10 apresentavam CIUR, 4 apresentavam

holoprosencefalia e 3 tinham onfalocele.
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8 CONCLUSOES

1. Dentro do um grupo de fetos portadores de malformagdes, os fetos com anomalias
cromossOmicas tendem a apresentar um ndmero maior de alteragdes

ultrassonogréficas quando comparados a fetos com cariétipo normal;

2. As principais anomalias cromossdmicas tendem a apresentar alteracdes morfol bgicas

detectaveis ao exame ultrassonogréfico;

3. Néo foi encontrado nenhum achado ultrassonogréfico que identifique com seguranca

um tipo especifico de anomalia cromossdmica;

4. Os critérios rigorosos utilizados no CEMEFE para a realizagdo do caridtipo fetal

apresentam uma alta taxa de deteccdo de fetos com anomalias cromossomicas,

5. Dentro do grupo de malformados, ao se agruparem os achados ultrassonogréaficos por
sistemas, nenhum se mostrou significativo para a deteccéo de fetos portadores de

defeitos cromossdmicos;

6. A idade gestacional na qual € realizado o exame ultrassonogréfico parece influenciar

diretamente aincidéncia dos achados ultrassonograficos.
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10 ANEXQOS

10.1 Anexo |

Laudo de ultrassonografia obstétrica do Hospital das Clinicas da UFMG.
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10.2 Anexo 11

L audo de ultrassom obstétrico morfol 6gico do Hospital das Clinicas da UFMG.
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) Placenta: Grau:
) Espessura placentéria:
] Liquido Amniético: ILA:
Medida do maior bols&o:
) Cordéo umbilical:
!
a CONCLUSAO:

L e e ___]
Av. Alfredo Balena,110-S¢*. Efigénia - Belo Horizonte — Minas Gerais — CEP30.130-100
Telefones: 3248-9422/3248-9425
Otocirne@hc.ufmg.br
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10.3 Anexo |1

Model o daficha utilizada no CEMEFE no acompanhamento das gestantes incluidas

nesse estudo.
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10.4 Anexo IV

Termo de consentimento pré-informado.
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TERMO DE CONSENTIMENTO PRE-INFORMADO

Centro de Medicina Fetal - CEMEFE (HC/UFMG)

Eu’ b
declaro estar devidamente informada sobre o procedimento invasivo (amniocentese,
cordocentese, outras pungdes fetais) a0 qual concordei em me submeter, para que seja
realizada a coleta de células fetais por meio da introdugdo de uma agulha dentro da
cavidade uterina. O objetivo deste procedimento € a realiza¢do do cariotipo fetal, bem
como o estudo de infecgdes intrauterinas que possam trazer sérias conseqiiéncias ao feto.
Sei que este procedimento invasivo pode trazer riscos & gestagdo, como o descolamento da
placenta, trabalho de parto prematuro e/ou a rotura prematura de membranas.

Estou informada sobre a técnica a ser utilizada bem como a néo obrigatoriedade para me
submeter a ela caso ndo concorde com 0s termos.

Belo Horizonte, de de

PACIENTE:

TESTEMUNHA:

MEDICO:






