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INTRODUCAOQ

Conceito de rastreamento

O rastreamento pode ser definido como a selegio de
um grupo, dentro da populagio geral, que apresenta um
risco aumentado para uma determinada condigao, justifi-
cando subsequentes investigagdes ou procedimentos diag-
nosticos, geralmente mais detalhados, com custo por ve-
zes mais elevado ou até com maior risco de complicagoes.”!
Os métodos de rastreamento sdo introduzidos com o ob-
jetivo de beneficiar preferencialmente grande parte da po-
pulacio geral e, nesse aspecto, oferecer informagio indivi-
dual. O rastreamento das anomalias cromossomicas pode
ser realizado de maneira simples, por meio de perguntas
como a idade materna (no rastreamento para trissomias)
ou por testes especiais como a avaliagdo de proteinas no
soro materno (no rastreamento bioquimico).

O objetivo maior no rastreamento de aneuploidias
fetais é a deteccdo da trissomia do cromossomo 21 (sin-
drome de Down), ja que sua prevaléncia ¢ muito maior
do que a das outras anomalias cromossdmicas. Além dis-
so, s marcadores ultrassonogréficos da trissomia do 21
podem ser discretos ou ausentes, e a maioria dos casos
detectados no pré-natal nasce viva e chega a vida adulta,
ao contrario de outras trissomias que tém grande letali-
dade pré e perinatal.

O rastreamento para sindrome de Down tem resul-
tado positivo quando excede um risco de corte preesta-
belecido. O nivel de corte determinado, na maioria dos
métodos de rastreamento, é aquele em que, dentro do
grupo classificado como positivo, incluem-se aproxima-
damente 5% de individuos normais (5% de falso-positi-
vo). Exemplificando, se considerarmos 1:250 o risco de
corte para uma determinada condigao, riscos menores do
que este serdo considerados negativos (por exemplo, 1:500),
e riscos maiores serdo referidos como positivos (por exem-
plo, 1:100). Outra maneira de avaliar os resultados, sem
determinar o rastreamento como positivo ou negativo, ¢
fornecer os riscos individuais (por exemplo, 1:450), o que
permite que a paciente considere se esse ¢ um bom resul-
tado para ela. Os riscos so utilizados principalmente
como uma forma de combinar varias informagdes, como
idade materna, historia familiar, marcadores no soro ma-
terno e achados ultrassonograficos.

Na década de 1970, foi introduzido o rastreamento
para anomalias cromossomicas. O método de selecio do
grupo de risco baseou-se na idade materna, e o teste in-
vasivo era oferecido para todas as gestantes com idade su-
perior ou igual a 35 anos, pois esse grupo continha cerca
de 30% dos fetos com trissomia do cromossomo 21. Por-
tanto, o rastreamento baseado na idade materna, definin-
do o alto risco como idade igual ou maior do que 35 anos,

estava associado com taxa de falso-positivo de 5%. Nas ul-
timas décadas, o porcentual de gestantes com mais de 35
anos aumentou para indice de 15 a 20%.”' Com esses cri-
térios de selecdo, esse grupo de risco enquadraria aproxi-
madamente 50% dos fetos com trissomia do cromossomo
21 com indice esperado para falso-positivo de 14%."

Em meados da década de 1980, disponibilizaram-se
métodos alternativos para selecionar gestantes de maior
risco para anomalias cromossomicas. A primeira observa-
¢do da concentragdo sérica anormal de proteinas, na pre-
sen¢a de anormalidades cromossomicas fetais, data de 1984,
quando Merkatz et al.*’ observaram associacdo entre tris-
somia do cromossomo 18 e baixos niveis de alfafetoprotei-
na no soro materno. Os achados desse estudo sugeriram
que os niveis séricos de outros produtos fetoplacentarios
também poderiam estar alterados. Desde entdo, varios es-
tudos realizados apontam associagdo entre trissomia do
cromossomo 21 e niveis anormais de alfafetoproteina, es-
triol nio conjugado, gonadotrofina coriénica humana (hCG}
e sua fragao beta, além da inibina-A, denominados mar-
cadores bioquimicos no soro materno.***

Os estudos iniciais concentraram-se nos marcadores
séricos maternos durante o segundo trimestre. Na épo-
ca, 0s testes invasivos para determinagdo do cariétipo fe-
tal eram somente realizados nessa fase da gestacao, nao
havendo, portanto, a necessidade de se utilizar o rastrea-
mento mais precocemente. A bidpsia de vilo corial foi in-
troduzida no inicio da década de 1980, ¢, no inicio dos
anos 1990, os estudos demonstraram que essa técnica,
quando realizada no periodo de 11 a 13 semanas de ges-
tagio e por um profissional experiente, poderia ser tao
segura quanto a amniocentese realizada apos a 16* sema-
na.” Isso estimulou a investigagao de métodos de rastrea-
mento que pudessem ser utilizados mais precocemente
no primeiro trimestre. Os marcadores bioquimicos do se-
gundo trimestre foram entdo investigados no primeiro
trimestre da gestagao.*? Na década de 1990, foi descrita a
associacio de aumento de fluido na regido da nuca fetal,
denominado translucéncia nucal, e anomalias cromosso-
micas.”

A partir de meados da década de 1980, varios estudos
passaram a relatar a associagio de malformagdes fetais ou
alteragées morfologicas, detectadas no exame ultrassono-
grafico entre 16 e 24 semanas, e anomalias cromossomi-
cas.!” Nos tiltimos anos, varias publica¢oes confirmam que,
em maos experientes, os marcadores ultrassonogréficos
de segundo trimestre sdo altamente sensiveis para detec-
¢do de anomalias cromossomicas.”*'

Incidéncia das anomalias cromossdmicas

Os defeitos cromossOmicos mais comuns sdo as tris-
somias dos cromossomos 21, 18 ou 13, sindrome de Tur-




ner (45,X), 47,XXX, 47,XXY, 47, XYY e triploidia. O ris-
€O para as trissomias aumenta com a idade materna,
devido a nao disjun¢ao meidtica, e diminui com a idade
gestacional, devido a letalidade intrauterina. A associa-
¢do da idade materna com o risco para trissomias fetais
foi descrita desde o inicio do século XX e posteriormen-
te confirmada por varios autores. A seguir, sdo descritas
as principais anomalias cromossomicas.

Trissomia do cromossomo 21

A sindrome de Down foi descrita em 1866 por Lang-
don Down.”” Em 1876, Fraser e Mitchell** observaram
que essa doenga nao estava relacionada com fatores he-
reditdrios, mas sim com a idade materna avancada.** Em
1909, Shuttleworth” relatou que os recém-nascidos, num
indice que variava de um ter¢o a metade dos acometidos
pela sindrome, nasciam de mulheres préximas ao clima-
tério.”

A prevaléncia da trissomia do cromossomo 21 varia
de 1:1.500 na idade materna de 20 anos para 1:30 na ida-
de materna de 44 anos.*"* Tradicionalmente, no aconse-
lhamento aos pais, apresentava-se o risco baseado na inci-
déncia da trissomia do cromossomo 21 no nascimento. O
risco para trissomias fetais diminui com a idade gestacio-
nal, o que ¢ decorrente da perda fetal espontanea de con-
siderdvel proporgdo dos fetos acometidos. Snijders et al.*
estimaram a taxa de letalidade intrauterina dos fetos aco-
metidos por anomalias cromossomicas: entre 12 e 40 se-
manas de 30% e entre 16 e 40 semanas de 21%. Na Tabela
I, apresenta-se a prevaléncia de trissomia do cromosso-
mo 21 em relagdo a idade materna e em diferentes peri-
odos da gestagao.*

Trissomia do cromossomo 18

A trissomia do cromossomo 18 ou sindrome de Edwards
foi descrita por Edwards,® em 1960, e ¢é a segunda ano-
malia cromossémica mais frequente, com prevaléncia ao
nascimento de 0,16:1.000 nascidos vivos.* E condigio le-
tal, e a grande maioria dos casos evolui para 6bito intrau-
terino ou neonatal, com raros casos descritos de 6bito na
primeira infancia. A taxa de letalidade intrauterina entre
12 e 40 semanas ¢ de aproximadamente 80%. A Tabela II
indica a prevaléncia da trissomia do cromossomo 18 em
diferentes idades mafernas e gestacionais.”
Trissomia do cromossomo 13

A trissomia do cromossomo 13 (sindrome de Patau)
¢ a terceira trissomia mais frequente e foi primeiramen-
te descrita por Patau et al.,* em 1960, com prevaléncia de
0,083:1.000 nascidos vivos.”” E também condigio letal,
com aproximadamente 80% de dbito intrauterino. A Ta-
bela III mostra a prevaléncia da trissomia do cromosso-
mo 13 em diferentes idades maternas e gestacionais.*
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Tabela I. Riscos estimados de trissomia do cromossomo 21 em re-

lagao & idade materna e gestacional

Idade materna Idade gestacional (semanas)
e 12 20 40

20 1/1.068 1/1.295 1/1.527
25 1/946 1/1.147 1/1.352
30 1/626 1/759 1/895
31 1/543 1/658 1/776
32 1/461 1/559 1/659
33 1/383 1/464 1/547
34 1/312 1/378 1/446
35 1/249 1/302 1/356
36 1/196 1/238 1/280
37 1/152 1/185 1/218
38 1/117 1/142 1167
39 1/89 1/108 1/128
40 1/68 1/82 1/97

41 1/51 1/62 1/73
42 1/38 1/46 1/55
43 1/29 1/35 1/41
44 1/21 1/26 1/30
45 1/16 1/19 1/23

Tabela adaptada de Snijders et al.*

Tabela II. Riscos estimados de trissomia do cromossomo 18 em re«

lagdo a idade materna e gestacional

Idade materna Idade gestacional (semanas)

i 12 20 40

20 1/2.484 1/4.897 1/18.013
25 1/2.200 1/4336 1/15.951
30 1/1.456 1/2.869 1/10.554
35 1/580 1/1.142 1/4.202
38 1/272 1/537 1/1.974
40 1/157 1/310 1/1.139
4z 1/50 1/98 1/359

Tabela adaptada de Snijders et al.*'

Sindrome de Turner
A sindrome de Turner é geralmente decorrente da
perda do cromossomo X proveniente do pai. Consequen-
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Tabela lll. Riscos estimados de trissomia do cromossomo 13 em re-

lagao a idade materna e gestacional

Idade materna Idade gestacional (semanas)

o) 12 20 40

20 1/7.826 1/14.656 1/42.423
25 1/6.930 1/12.978 1/37.567
30 1/4.585 1/8.587 1/24.856
35 1/1.826 1/3.419 1/9.876
38 1/858 1/1.606 1/4.650
40 1/495 1/927 1/2.683
44 1/156 1/292 1/846

Tabela adaptada de Snijders et al.®'

temente, a frequéncia da concepgdo de embrides 45,X,
diferentemente das trissomias, ndo estd relacionada com
a idade materna. A prevaléncia é de cerca de 1:1.500 com
12 semanas, 1:3.000 com 20 semanas e 1:4.000 com 40 se-
manas,” sendo, portanto, a taxa de mortalidade intrau-
terina entre 12 e 40 semanas de aproximadamente 75%.
Essa sindrome apresenta diferentes fenétipos, uma vez
que a mortalidade pds-natal ndo é a mesma observada
durante o pré-natal. A sua frequéncia em material de abor-
tamento e os Obitos durante a fase intrauterina demons-
tram que existe variagdo na gravidade da doenga. Portan-
to, sobrevivem os individuos com acometimento leve, e
aqueles diagnosticados intratitero com higroma e hidro-
psia seriam os casos graves ou mesmo letais.

QOutras anomalias cromossdmicas

As anomalias cromossomicas sexuais (47, XXX, 47, XXY
e 47,XYY) apresentam incidéncia ao nascimento de 0,17%,”
e o aumento com a idade materna se da apds os 40 anos.*
A taxa de letalidade intrauterina ndo é maior do que para
os fetos cromossomicamente normais, e, portanto, suas
incidéncias nao diminuem com a idade gestacional.

A poliploidia (triploidia) afeta aproximadamente 2%
das concepgoes reconhecidas, mas ¢ altamente letal e rara-
mente observada em nascidos vivos; a prevaléncia em
gestagdes de 12 serhanas e de 20 semanas é de 1:2.000 e
1:250.000, resf.aectivarrmnte.Rl Os cromossomos extranu-
merarios podem ser de origem paterna (triploidia tipo I
ou diandrica) ou materna (triploidia tipo II ou digénica).
Na triploidia diandrica, observa-se crescimento fetal nor-
mal, translucéncia nucal aumentada, placenta espessada
com areas cisticas (degeneracao molar parcial) e niveis ele-
vados da fragdo beta da gonadotrofina coriénica humana
(beta-hCG). A triploidia de origem materna (digénica) é
caracterizada por placenta pequena de aspecto normal e

niveis diminuidos de beta-hCG com feto apresentando res-
tricdo de crescimento assimétrica. Malformagoes estrutu-
rais podem ser observadas nos dois tipos de triploidia.

A
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e riscos para anomalias cromossomicas

Como demonstrado nas Tabelas I, II e III, toda ges-
tante apresenta risco de seu feto ter uma anomalia cro-
mossdmica. Para calcular o risco individual de anomalia
cromossomica, é necessario levar em consideracio os se-
guintes aspectos:'*

» Historia prévia de trissomia.

= Risco basal (o qual depende da idade materna e da ida-
de gestacional), conforme demonstrado nas Tabelas I,
ITelll

= Marcador utilizado (translucéncia nucal, bioquimico
do primeiro trimestre, osso nasal ou marcadores do se-
gundo trimestre). A avaliacdo desses marcadores for-
necera fatores de corregdo (os quais dependem dos re-
sultados dos testes de rastreamento realizados durante
a gesta¢do) que serdo multiplicados pelo risco basal,
originando o risco corrigido. Toda vez que a gestante
¢ submetida a um teste de rastreamento, ela tera, por-
tanto, um risco corrigido, o qual se tornard o risco ini-
cial para o préximo teste de rastreamento.

Historia previa de trissomia

As pacientes com antecedente obstétrico de gestagao
afetada por trissomia apresentam risco maior do que o
risco baseado na idade materna. Estudos que avaliaram
gestantes com historia prévia de trissomia do cromosso-
mo 21 e do cromossomo 18 demonstraram que o risco
de recorréncia na gestacao subsequente foi 0,75% maior
do que o risco baseado na idade materna.** Portanto, para
uma gestante de 36 anos com idade gestacional de 12 se-
manas, o risco aumenta de 1:210 (0,5%) para 1:80 (1,25%),
e para uma gestante de 21 anos aumenta de 1:1.005 (0,01%)
para 1:132 (0,76%). O risco de recorréncia também pa-
rece depender do cromossomo afetado. Por exemplo, a
gestante que teve historia prévia de trissomia do cromos-
somo 18 apresenta risco aumentado para essa trissomia
e ndo para a trissomia do 21 ou 13.

Idade materna e gestacional

Como demonstrado nas Tabelas I, IT e III, o risco de
trissomias aumenta com a idade materna e diminui com
a gestacional. Portanto, para o calculo de risco devem ser
considerados esses dois aspectos que compdem o risco
basal.

Marcador para cromossomopatia

Denominam-se marcadores os parametros ultrassono-

graficos (translucéncia nucal e outras altera¢oes morfolo-




gicas que podem estar associadas a cromossomopatias) ou
bioquimicos (fragao beta da hCG, proteina plasmatica-A
associada a gestacdo - PAPP-A) que se apresentam signi-
ficativamente diferentes nos fetos acometidos por anoma-
lias cromossdmicas em relacao aos fetos normais.

Para cada marcador, é calculado um fator de corre-
¢ao que sera multiplicado pelo risco basal. O fator de cor-
recio é determinado dividindo-se a porcentagem de fe-
tos com trissomia do cromossomo 21 que apresentam o
marcador (uma determinada medida da translucéncia
nucal ou um determinado valor da fracio beta da hCG
ou a presen¢a do marcador de segundo trimestre) pela
porcentagem de fetos normais que apresentam o mesmo
marcador. No caso da translucéncia nucal, quanto maior
for a medida, maior serd o fator de corre¢io e, portanto,
maior o risco de anomalia cromossomica. A seguir, de-
monstra-se como o risco é calculado:

Risco corrigido = risco basal X razao de probabilidade
do marcador especifico

Risco basal = baseado na idade materna, idade gestacional
e historia prévia

RASTREAMENTO NO PRIMEIRO
TRIMESTRE DA GESTACAO

Rastreamento ultrassonografico

Translucencia nucal

Na década de 1980 e inicio da década de 1990, virios
estudos apontaram a existéncia de uma possivel associa-
¢do entre o acimulo anormal de fluido na regido da nuca
do feto no primeiro trimestre da gestagao e os defeitos
cromossdmicos.?****#1% Esse acimulo de fluido na re-
gido da nuca fetal, que é verificado entre 11 e 14 sema-
nas, caracteriza-se (a olho nu ou por visio embrioscopi-
ca) por uma regido de aspecto transparente devido ao seu
contetido aquoso (Figura 1), razao esta que explica o acha-
do ultrassonogréfico correspondente de uma zona ane-
coica adjacente a pele do embriao.

Nicolaides etal.,” em 1992, denominaram essa ima-
gem ultrassonogrifica de translucéncia nucal. A palavra
translucéncia remete a translucidez ou transparéncia, a pas-
sagem de luz pela estrutura, e, ainda que a imagem ultras-
sonogréfica propriamente dita nao se correlacione com a
passagem de luz e sim com a passagem do feixe acistico, o
termo hoje ja esta fortemente consagrado pelo uso.

Estudos subsequentes examinaram a medida da trans-
lucéncia nucal,'*5*%*% sua associagdo com anomalias cro-
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Figura 1. Actimulo de fluido na regido cervical posterior [“nuca”) de
feto, clinicamente denominada translucéncia nucal. {Figw
a retirada de Nicolaides et al.''%)

mossdmicas e sua utilizagdo como método de rastrea-
mento para tais anomalias. Estudos prospectivos que
avaliaram a implementagao da translucéncia nucal no ras-
treamento da trissomia do cromossomo 21 e anomalias
cromossomicas, envolvendo mais de 250.000 gestagdes e
mais de 1.000 fetos com trissomia do 21, demonstraram
taxa de detecgao de 75 a 80% para um falso-positivo de
5%.> Atualmente, a medida da translucéncia nucal, entre
11 e 13 semanas de gestacdo, ¢ utilizada como método de
rastreamento de anomalias cromossdmicas em vdrios pai-
ses. Para o célculo de riscos, utiliza-se um programa for-
necido pela Fetal Medicine Foundation de Londres que
leva em consideracao a histéria prévia, a idade materna
e a medida da translucéncia nucal.

No inicio da década de 1990, quando a medida da
translucéncia nucal foi introduzida para rastreamento de
anomalias cromossdmicas, utilizava-se um valor discri-
minatério de 3 mm e, quando os aparelhos de ultrassono-
grafia passaram a fornecer medidas em décimos de mili-
metros, utilizou-se uma de 2,5 mm.*3*5%% Estudos
subsequentes demonstraram que a medida da translucén-
cia nucal fetal aumenta com a idade gestacional calcula-
da pelo comprimento cabega-nadegas, sendo 2,2 mm o
percentil 95 para um comprimento cabega-nadegas de 38
mm, e 2,8 mm o percentil 95 para um comprimento ca-
bega-nadegas de 84 mm. Portanto, para determinar se uma
medida da translucéncia nucal estd aumentada, é essen-
cial considerar a medida do comprimento cabega-nade-
gas.* E importante ressaltar que a melhor forma de inter-
pretar a medida da translucéncia nucal para rastreamento
¢ utilizar o programa de célculo de riscos.

Para utilizacdo da translucéncia nucal como método
de rastreamento, é necessario que os profissionais utili-
zem 0s mesmos critérios técnicos a fim de obter resulta-
dos uniformes. Treinamento apropriado, alta motivagio
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e aderéncia as técnicas-padrao para medida da translu-
céncia nucal sdo pré-requisitos essenciais para a aplica-
¢ao do rastreamento na rotina pratica.

nucal deve ser obtida, e sempre a maior medida deve
ser utilizada no calculo do risco.
O cordao umbilical pode estar ao redor do pescogo fe-

A padronizac¢ao utilizada para medir a translucéncia
nucal ¢ a descrita por Snijders et al. (Figuras 2 e 3).%
A medida minima do comprimento cabega-nddegas
deve ser de 45 mm e a maxima de 84 mm, ou seja, em
idade gestacional entre 11 semanas e 13 semanas e 6
dias.

A translucéncia nucal aumenta com o comprimento
cabeca-nadegas, portanto, € essencial considerar a me-
dida deste (idade gestacional) para determinar se uma
medida da translucéncia nucal estd aumentada ou
nio.*

A translucéncia nucal pode ser medida com sucesso
pela ultrassonografia transabdominal em 95% dos ca-
sos; nos demais € necessdrio realizar o exame via trans-
vaginal.

A habilidade em medir a translucéncia nucal e obter re-
sultados reprodutiveis melhora com o treinamento; bons
resultados sdo alcangados apds 80 e 100 exames via
transabdominal e transvaginal, respectivamente.'® As
diferencas nas medidas intraobservador e interobser-
vador sdo menores do que 0,5 mm em 95% dos casos.
Um bom corte sagital do feto, o mesmo que ¢é necessa-
rio para a medida do comprimento cabega-nadegas,
deve ser obtido e a medida da translucéncia nucal rea-
lizada com o feto na posigao neutra. Medidas da trans-
lucéncia nucal com feto em hiperextensio podem le-
var a um falso aumento da translucéncia nucal de até
0,6 mm; quando os fetos se encontram em hiperflexao,
a medida da translucéncia nucal pode ser diminuida
em até 0,4 mm.*”

Devem-se colocar apenas a cabega e o tdrax na ima-
gem obtida (Figuras 2 e 3). A magnificagdo da imagem
do feto deve ser tal que pequenos movimentos de cada
caliper provoquem mudancas na distancia entre os ca-
lipers de apenas 0,1 mm.

Deve-se ter cuidado para distinguir a pele fetal da mem-
brana amni6tica, pois, nessa fase da gestago, as duas
estruturas se apresentam como finas membranas. O
afastamento do feto da membrana pode ser consegui-
do com uma das seguintes estratégias: aguardam-se
movimentos fetais esponténeos ou, alternativamente,
pede-se para a paciente tossir e/ou utiliza-se o trans-
dutor para fazer movimentos de balango no abdome
materno.

Mede-se a espessura maxima do espago anecoico (trans-
lucéncia) entre a pele e o tecido celular subcutaneo que
recobre a coluna cervical. Os calipers devem ser posi-
cionados de forma que a sua linha horizontal fique na
linha que delimita a translucéncia nucal (Figura 4). Du-
rante o exame, mais de uma medida da translucéncia

tal em 5 a 10% dos casos; esse achado pode produzir
um falso aumento de aproximadamente 0,8 mm na
medida da translucéncia nucal.”! Em tais casos, a me-
dida da translucéncia nucal acima e abaixo do cordao
¢ diferente. No célculo de riscos, é mais apropriado
usar a média das medidas obtidas acima e abaixo do
cordao.

O recurso “harmonica” deve estar desligado, pois a sua
utilizacao reduz a medida da translucéncia, portanto,
é recomendado desligar a harmonica e manter o ganho
baixo.%
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Espaco anecoico (fluido)

Figura 4. Esquema do posicionamento dos calipers (+) para delimi-
tar a medida da translucéncia nucal. As listras azuis repre-

sentam a pele e o tecido celular subcutaneo que recobre
acoluna.

Na Clinica Obstétrica do HC-FMUSP, desde outu-
bro de 1995 oferece-se o rastreamento pela medida da
translucéncia nucal a todas as gestantes que fazem o pré-
-natal no servigo ou que sao encaminhadas para exame
ultrassonografico no primeiro trimestre. Em anélise de
dados deste servico (n = 2.169), em estudo publicado em
2001, obteve-se a medida da translucéncia nucal em 100%
dos casos e esta esteve acima do percentil 95 em 4,9%
dos casos."” O risco corrigido apds o exame ultrassono-
grafico, considerando-se a idade materna, o comprimen-
to cabega-nddegas e a medida da translucéncia nucal, foi
2 1:100 em 3,4% dos casos e = 1:300 em 7,5%. No gru-
po com anomalias cromossomicas, 47% das gestantes ti-
nham idade materna < 35 anos. Os resultados apresen-
taram 89% de sensibilidade na detec¢cio de anomalias
cromossomicas, utilizando-se tanto o risco de corte de
1:100 ou de 1:300.

A medida da translucéncia nucal também esté au-
mentada em outras anomalias cromossémicas, como a
trissomia dos cromossomos 13 e 18, as triploidias, as sin-
dromes de Turner e Klinefelter, 47,XXX, 47,XYY e vérias
outras.*’ Em 71% dessas gestacdes, a translucéncia nucal
estava acima do percentil 95 para o comprimento cabe-
¢a-nadegas nesses casos.

Os possiveis mecanismos envolvidos-na fisiopatolo-
gia da translucéncia nucal aumentada incluem:'%

= Insuficiéncia cardiaca associada a anomalias cardiacas
e dos grandes vasos.

» Congestio venosa na cabeca e no pescoco decorrente
da compressao do corpo fetal ou mediastino, como
ocorre nos casos de sindrome da banda amniética, hér-
nia diafragmatica ou torax estreito nas displasias es-
queléticas.

= Alteragdo na composi¢io da matriz extracelular.

= Anormalidade ou atraso no desenvolvimento do siste-

ma linfatico.
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= Deficiéncia na drenagem linfitica decorrente da dimi-
nui¢do dos movimentos fetais, como em doengas neu-
romusculares.

= Anemia fetal ou hipoproteinemia.

= Infecgdo congénita que provoque anemia ou disfungio
cardiaca.

Virios estudos estabeleceram que, em fetos cromos-
somicamente normais, a translucéncia nucal aumentada
estd associada com um grande niimero de malformagéoes
fetais e sindromes génicas.*>*"'®® A prevaléncia desses de-
feitos aumenta com a medida da translucéncia nucal: 2,4%
para translucéncia nucal entre o percentil 95 e 3,4 mm;
7,1% entre 3,5 e 4,4 mm; 12,3% entre 4,5 e 5,4 mm; 16,7%
entre 5,5 e 6,4 mm, e 35,6% para medidas acima de 6,5
mm.® Além disso, a translucéncia nucal aumentada tam-
bém estd associada com taxas elevadas de abortamento e
6bito perinatal. Na Tabela IV, verifica-se a frequéncia de
nascidos vivos e saudaveis em relagio a intervalos de me-
didas da translucéncia nucal nos fetos com cariétipo nor-
mal e nos fetos com cariétipo normal e alterado.5*!%¢

Apesar dos dados apresentados, casuisticas maiores
apresentam resultados melhores. No entanto, é importan-
te enfatizar aos pais que a translucéncia nucal aumentada,
per se, ndo constitui malformacéo fetal, e, uma vez exclui-
das as anomalias cromossomicas, cerca de 90% das gesta-
¢oes com feto apresentando translucéncia nucal menor do
que 4,5 mm resultardo em récem-nascidos vivos e sauda-
veis; as taxas para translucéncia nucal de 4,5 a 6,4 mm e
= 6,5 mm sdo de cerca de 80 e 45%, respectivamente.®

Em recente artigo de revisao dos estudos de segui-
mento dos fetos com translucéncia nucal aumentada e
cariotipo normal, foi observado que quando o exame ul-
trassonografico de segundo trimestre e a ecocardiografia
fetal sao normais, as chances de alteracdes no desenvol-
vimento neuroldgico sao pequenas.” O atraso no neuro-
desenvolvimento variou de 0 a 8%; entretanto, nos dois

Tabela IV. Frequéncia de nascidos vivos e saudaveis em diferentes

intervalos de medida da translucéncia nucal fetal

Vivo e saudavel

Nivel de corte da Total
translucéncia nucal (n) Caridtipo Geral
normal (caridtipo

normal e
alterado)

Percentil 295e<29mm 123 95,6% 92,4%

3,0-34mm 57 86,4% 74,5%

3,5-44 mm 34 70,8% 56,6%

=45mm 32 37,5% 18,8%

n: numero de casos.
Tabela adaptada de Saldanha,'™
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estudos que utilizaram grupo-controle, o porcentual de
atraso no neurodesenvolvimento nao foi significativa-
mente diferente nos dois grupos.” O autor concluiu que
translucéncia nucal aumentada com exames posteriores
normais apresenta prognéstico favoravel em longo pra-
z0, mas deve-se ter cautela no aconselhamento dos casos
com translucéncia nucal maior ou igual a 6,5 mm, devi-
do ao nimero limitado de casos acompanhados com es-
ses valores.””’

A prevaléncia de defeitos cardiacos aumenta com a
medida da translucéncia nucal, variando de 0,8:1.000
quando a translucéncia nucal esta abaixo do percentil 95,
para 63,5:1.000 quando a medida da translucéncia nucal
estd acima do percentil 99.% Translucéncia nucal aumen-
tada entre 11 semanas e 13 semanas e 6 dias constitui in-
dicagdo para ecocardiografia fetal especializada durante
a gestagao.

Em estudo conduzido na Clinica Obstétrica do HC-
FMUSP, Lopes et al.** realizaram ecocardiografia fetal pre-
coce, abaixo de 16 semanas, em 275 fetos com translu-
céncia nucal aumentada e descreveram associagdo de
translucéncia nucal aumentada com cardiopatia. No gru-
po com cari6tipo normal e medida da translucéncia nu-
cal entre 2,5 e 3,4 mm, a incidéncia de cardiopatia foi de
1%, aumentando para 12,2% quando a translucéncia nu-
cal foi de 3,5 mm ou mais.*

Diante do achado ultrassonografico de translucéncia
nucal aumentada (acima do percentil 95) no primeiro tri-
mestre, deve-se proceder a detalhada avaliagdo da anato-
mia fetal para excluir malformagao estrutural associada
e discutir a possibilidade de teste invasivo para determi-
nagéo do caridtipo fetal.

O seguimento desses casos se faz com exames mor-
fologicos detalhados associados a ecocardiografia fetal
especializada com 16 e 20 semanas para excluir defeitos
estruturais ndo detectados nos exames anteriores e ava-
liar a evoluc¢do do edema de nuca.

Nos casos em que o edema de nuca persiste, inicia-
-se a investigacdo de infecgao fetal por meio de exames
sorolégicos maternos. Quando existe suspeita ou histo-
ria familiar de sindrome génica, estd indicada a investi-
gacdo da doenga por analise de DNA. A avaliagio espe-
cializada por gerfeticista clinico pode ser benéfica.

Nos casos em que ocorre regressao do edema de nuca,
o progndstico é muito favordvel, o que certamente tran-
quilizara os pais.

Translucéncia nucal nas gestagoes gemelares

Em gestacdes multiplas, quando comparadas as ges-
tacdes unicas, o diagnéstico pré-natal de anomalias cro-
mossdmicas é complicado devido as seguintes razoes:

= Métodos de rastreamento, como a bioquimica sérica
materna, sdo de dificil aplicagio.

» As técnicas para procedimento invasivo podem forne-
cer resultados incertos ou estar associadas com risco
aumentado de abortamento.

= Os fetos podem ser discordantes para uma anomaliz
cromossomica.

A medida da espessura da translucéncia nucal cons-
titui 0 método mais efetivo de rastreamento de anomaliz
cromossomica nas gestagoes gemelares. Para tanto, ¢ fun-
damental a determinagao da corionicidade. Em gestacies
dicoridnicas, determina-se a medida da translucéncia nu-
cal e calcula-se o risco corrigido para cada feto separada-
mente. A sensibilidade e a taxa de falso-positivos do me-
todo sdo similares aquelas encontradas em gestacoes
unicas.™

Nas gestagoes gemelares monocorionicas, a taxa de
falso-positivos é maior do que em gestagdes unicas, € ¢
achado de translucéncia nucal aumentada pode ser tan-
to um sinal precoce da sindrome da transfusao fetofeta!
como um marcador de anomalia cromossomica. Para cal-
culo de riscos da trissomia do cromossomo 21, a trans-
lucéncia nucal dos dois fetos deve ser medida e a média
das duas deve ser considerada.®

Ducto venoso

O ducto venoso constitui shunt vascular que comu-
nica a porgao intra-hepitica da veia umbilical com a veiz
cava inferior e dai para o dtrio direito, levando sangue
oxigenado para o forame oval. O fluxo sanguineo no duc-
to venoso ¢ caracterizado por alta velocidade durante =
sistole ventricular (onda-S) e a didstole (onda-D) e por
queda da velocidade na contragdo atrial (onda-A), deter-
minando um padrao sonogréfico trifasico caracteristico
(Figura 5). No primeiro trimestre da gestagdo, a ocorrén-
cia de onda-A ausente ou reversa (Figura 6) pode estar
associada a anomalias cromossémicas, com sensibilida-
de na detecgdo destas que varia de 65 a 93% para falso-
positivos de 4,3 a 20%.%15464731.865¢

Em casuistica da Clinica Obstétrica do HC-FMUSE.™
em que foi realizada avaliacdo do ducto venoso em 1.217
casos no periodo de 11 a 13 semanas de gestagao, obser-
vou-se taxa de detecgdo de 68,2% das anomalias cromos-
sdmicas para um falso-positivo de 6,4%. Entretanto, em
todos os casos de ducto alterado e cariétipo anormal, a
medida da translucéncia nucal também estava aumenta-
da. Quando combinada 4 translucéncia nucal, a avalia¢ao
da Dopplervelocimetria do ducto venoso reduz a taxa de
falso-positivo da translucéncia nucal, porém, a sensibil:-
dade é menor do que a utilizagdo da translucéncia nucal
isolada. No grupo com caridtipo normal, observou-se as-
sociacdo do ducto alterado com cardiopatia, entretanto,




em todos os casos a translucéncia nucal estava aumenta-
da.® Portanto, parece que o ducto venoso alterado nao
apresenta contribuigio maior do que a translucéncia nu-
cal aumentada em relagao ao rastreamento de anomalias
cromossOmicas e cardiopatias fetais. Estudos com casuis-
ticas maiores sdo necessarios para apresentar o real valor
do ducto venoso nessas condi¢oes.

A calcificacdo do osso nasal se inicia antes de 11 se-
manas e é possivel identifica-la em corte sagital estrito,
semelhante aquele necessdrio para a medida da translu-
céncia nucal, como estrutura linear hiperecoica situada
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imediatamente abaixo da linha da pele do nariz (Figura
7). A ndo identificagdo do osso nasal (Figura 8) entre 11
e 13 semanas foi observada em 60 a 70% dos fetos com
trissomia do cromossomo 21 e em menos de 3% dos fe-
tos normais.?** 662 Os estudos também demonstraram
que a ndo identificagdo do osso nasal é mais frequente em
fetos de gestantes de ascendéncia africana, nos concep-
tos com translucéncia nucal aumentada e naqueles cujas
medidas de comprimento cabega-nadegas sao menores.”
Em fetos cromossomicamente normais, o 0sso nasal nao
¢ identificado em menos de 1% dos caucasianos e em me-
nos de 10% dos africanos, portanto, os parametros raga,
comprimento cabega-nddegas e translucéncia nucal de-
vem ser considerados na interpretagio do osso nasal no
primeiro trimestre.”
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A regurgitacdo tricispide, determinada pelo Doppler
pulsitil, no periodo entre 11 e 13 semanas de gestacio foi
observada em aproximadamente 74% dos fetos com tris-
somia do cromossomo 21 e em 6,9% dos fetos normais. ¥
As Figaras 9 e 10 demonstram 2 avaliacao da valva -

cuspide no primeiro trimestre.

Fetal Cardio
Har-mid
Pwr 100 %
Gn -8

C10 / M5
P1/E2

Além da translucéncia nucal aumentada, existem ou-
tras alteragdes ultrassonograficas que podem ser marca-
doras das anomalias cromossdmicas no primeiro trimes-
tre. Na trissomia do cromossomo 18, existem restricio do
cresAimento fetal precoce, frequéncia cardiaca mais baixa
do que o normal e, em cerca de 30% dos casos, onfaloce-
le.” A trissomia do cromossomo 13 é caracterizada por
taquicardia fetal (observada em cerca de dois tercos dos
casos), restri¢ao de crescimento fetal precoce e holopro-
sencefalia ou onfalocele (presente em cerca de 30% dos
cas0s).*? A sindrome de Turner é caracterizada por taqui-
cardia fetal, observada em cerca de 50% dos Casos, e res-
tricao de crescimento fetal precoce.” Na triploidia, obser-
vam-se restricdo de crescimento fetal assimétrico precoce,
frequéncia cardiaca mais baixa do que o normal e holo-
prosencefalia, onfalocele ou cisto de fossa posterior em
cerca de 40% dos casos, além da degeneracio molar da
placenta em aproximadamente um terco dos casos.*2

Os estudos realizados no primeiro trimestre mostram
que as concentra¢des no soro materno da fracio beta li-
vre da gonadotrofina coriénica humana diminuem sig-
nificativamente com a idade gestacional (comprimento
cabeca-nddegas), enquanto as concentragées da proteina
plasmatica-A associada & gestacio aumentam com a ida-
de gestacional.?*?!

A gonadotrofina coriénica humana é uma glicopro-
teina produzida quase exclusivamente pelas células pla-
centarias durante a gestagao. Pequenas quantidades de
hCG sao produzidas pela hipéfise em homens e mulhe-
res nao gravidas, e altos niveis podem ser observados nos
tumores trofobldsticos e germinativos.® No inicio da ges-
tacao, a principal funcdo da hCG é a manutengio do cor-
po luteo. Sob a influéncia da hCG, o corpo liteo produz
os seguintes hormonios: estrogeno, progesterona, relaxi-
na e inibina.* A atividade funcional da hCG sobre o cor-
po liuteo diminui progressivamente até a 17* semana de
gestacdo, quando atinge seus niveis minimos.*” A molé-
cula de hCG ¢é composta de duas subunidades, alfa (92
aminodcidos residuais) e beta (145 aminoacidos resi-
duais), que sdo unidas por ligagdo nio covalente.

A proteina plasmatica-A associada a gestagio é uma
glicoproteina encontrada na placenta e em outros 6rgaos,
como figado, bago, estdmago (do feto e do adulto),” endo-
métrio e tubas uterinas da mulher nio gravida.” O papel
biolégico da proteina plasmatica-A associada a gestacio
ndo ¢ conhecido, e uma possivel fungio seria a inibigio de
proteases.

O rastreamento bioquimico fornece os resultados em
multiplos da mediana (MoM), que sdo calculados divi-

e ——————————



dindo-se o valor obtido pelo valor da mediana da curva
de normalidade para a idade gestacional estimada. A uti-
lizagao dos multiplos da mediana facilita a comparagéao
nas diferentes idades gestacionais e entre diferentes labo-
ratorios.

A concentra¢ao no sangue materno da fracao beta li-
vre da hCG estd aumentada (média de 2,0 MoM) e a da
proteina plasmdtica-A associada a gestacdo, diminuida
(média de 0,5 MoM) no primeiro trimestre da gestacdo,
quando os fetos sao portadores de trissomia do cromos-
somo 21 em comparagio com gestagdes com fetos nor-
mais.?*?!**1%” Qutros produtos fetoplacentdrios nao de-
monstraram distingdo 1til entre as gestagdes com fetos
normais e afetados.

Nas trissomias dos cromossomos 18 e 13, tanto os ni-
veis de fragdo beta livre da hCG como os de proteina plas-
matica-A associada a gestacdo se encontram significati-
vamente baixos.

A utilizagdo isolada da proteina plasmatica-A associa-
da a gestagao ou da fragao beta livre da hCG identificaria
45 2 49% e 33 a 46%, respectivamente, das gestagoes com
fetos acometidos pela trissomia do cromossomo 21, e a com-
binag¢do desses dois marcadores associada 4 idade materna
aumentaria a detecgao para 54,6 a 62%.%021°%107

Os estudos que avaliaram a correlagdo entre a concen-
tracdo no sangue materno da fragdo beta da hCG ou da
proteina plasmatica-A associada a gesta¢do com a medida
da translucéncia nucal ndo encontraram associagao signi-
ficativa entre os parametros bioquimicos e ultrassonogra-
ficos, tanto no grupo normal como no grupo com trisso-
mia do 21.°?! Portanto, esses marcadores bioquimicos
puderam ser combinados 4 medida da translucéncia nucal
para célculo de riscos, 0 que aumentou em 10% a detec¢io
da trissomia do 21, atingindo 90% de sensibilidade.'*¢”

Recentemente o American College of Obstetrics and
Gynecology (ACOG) publicou em seu boletim as reco-
mendagdes de rastreamento de anomalias cromossémi-
cas enfatizando que, no primeiro trimestre, a combina-
¢ao da translucéncia nucal com a fragio betada hCGea
proteina plasmdtica-A associada a gestagao apresenta o
melhor desempenho no rastreamento de anomalias cro-
mossdmicas.”® L

Avaliacao dos riscos )

O melhor método de rastreamento no primeiro tri-
mestre, entre 11 semanas e 13 semanas e 6 dias, é a com-
binagdo da translucéncia nucal com o bioquimico. Por-
tanto, como descrito anteriormente, nessa avaliagao o
risco apos a translucéncia nucal torna-se o risco basal e
este sera corrigido pelo resultado da fracao beta livre da
hCG e da proteina plasmatica-A associada & gestacéo, sa-
bendo-se que quanto maior for o valor da fragdo beta li-
vre da hCG, maior sera o risco para trissomia do 21. No-
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vamente, para uma determinada idade gestacional, cada
valor da fragao beta livre da hCG representa um fator que
¢ multiplicado pelo risco basal para se calcular o novo ris-
co. Quanto mais baixos forem os niveis da proteina plas-
mitica-A associada a gestagdo, maior serd o risco de tris-
somia do 21. Para determinada idade gestacional, cada
valor da proteina plasmatica-A associada a gestagdo re-
presenta um fator que ¢ multiplicado pelo risco basal para
se calcular o novo risco.

Para aplicabilidade do rastreamento ultrassonografi-
co com o bioquimico, devem-se obter os resultados dos
dois procedimentos. Dessa forma, o bioquimico deve ser
solicitado antes do exame da medida da translucéncia
nucal para que seu resultado esteja disponivel no dia do
exame da translucéncia nucal. Outra opcao é realizar os
procedimentos no mesmo dia, uma vez que existem equi-
pamentos que dosam a fragao beta livre da hCG e a protei-
na plasmatica-A associada a gestagao em 30 minutos, ou
seja, enquanto a gestante € submetida ao exame ultrasso-
nografico, a combinacao dos métodos é facilitada.’

Uma forma sugerida para conduzir o rastreamento
do primeiro trimestre consiste na classificagao das ges-
tantes apds o rastreamento inicial (translucéncia nucal +
bioquimico) em alto, intermediario e baixo risco.*® Esse
tipo de rastreamento é denominado rastreamento de con-
tingéncia sequencial:

. Alto risco: neste grupo estao as gestantes com risco en-

tre 1:2 a 1:100, as quais se deve oferecer procedimento
invasivo para determinagio do cariétipo fetal. Este gru-
po inclui cerca de 2% da populagao e 80% dos fetos
com anomalias cromossémicas. O beneficio do proce-
dimento invasivo em relagdo ao risco de abortamento
¢ evidente, uma vez que mais de 20 fetos acometidos
serdo diagnosticados para cada perda decorrente do
procedimento.
Baixo risco: neste grupo se encontram as gestantes com
risco menor do que 1:1.000, em que uma anomalia cro-
mossOmica € muito pouco provavel e nio se fazem ou-
tros testes de rastreamento ou procedimentos invasivos,
uma vez que o risco de perda pelo procedimento supera
os beneficios da pungao, pois neste grupo se encontram
80% da populagio e apenas 4% dos fetos acometidos.'™
Risco intermedidrio: as gestantes deste grupo apresen-
tam risco entre 1:101 e 1:1.000. Nestes casos, utilizam-
se outros marcadores do primeiro trimestre (0sso na-
sal, ducto venoso e regurgitacao trictispide). A avaliacdo
desses outros marcadores deve ser feita em centros de
referéncia com profissionais altamente treinados. Es-
ses marcadores muitas vezes sdo de dificil obtengio e
interpretagdo. Neste grupo, encontram-se 15% da po-
pulagdo e aproximadamente 15% dos fetos acometidos.
Para este grupo, deve-se oferecer também o rastrea-
mento de segundo trimestre.'’
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RASTREAMENTO NO SEGUNDO TRIMESTRE
DA GESTACAO

Rastreamento bioquimico

O rastreamento bioquimico do segundo trimestre da
gestacdo é tradicionalmente realizado entre 15 e 22 sema-
nas de gestagdo.

O primeiro marcador utilizado, em associacdo com
a idade materna, no rastreamento para trissomias foi a
alfafetoproteina, a partir da observagao de que esta se en-
contrava significativamente diminuida nas gestacdes com
fetos portadores de trissomia do cromossomo 18.* No
entanto, a introducao dessa proteina para o rastreamen-
to trouxe pequena contribuigdo na taxa de detecgao de
anomalias cromossdmicas para o método ja utilizado, a
idade materna. Essa observacao estimulou a pesquisa de
outros marcadores, tendo como finalidade aumentar a
taxa de deteccao dessas anomalias.

Em 1988, Wald et al.”* estimaram que a associagao do
estriol ndo conjugado ao método de rastreamento pela
idade materna e alfafetoproteina atingiria taxa de detec-
gao de 45% das gestagdes com sindrome de Down, au-
mentando a sensibilidade do método. Este seria denomi-
nado teste duplo.

Apés a descrigdo da associagdo entre niveis elevados
de hCG no soro materno e gestagoes com fetos afetados
por trissomia do cromossomo 21,'” Wald et al.* adicio-
naram a hCG ao rastreamento ja utilizado (idade mater-
na, alfafetoproteina e estriol ndo conjugado). A taxa de
detecgao observada foi de 61% para um falso-positivo de
5%. Esses autores propuseram um método de rastreamen-
to para a sindrome de Down, com a utilizagao dos trés
marcadores bioquimicos no soro materno (alfafetopro-
teina, estriol ndo conjugado e hCG) associados a idade
materna, denominado teste triplo. Séries prospectivas
confirmaram a eficacia do rastreamento com o teste tri-
plo (alfafetoproteina, estriol nao conjugado e hCG) no
periodo de 15 a 22 semanas de gesta¢do, demonstrando
taxas de detec¢do e de falso-positivo que variaram de 48
a75% e 3,2 a 4,1%, respectivamente, 356450

As primeiras avaliacoes da fragaq beta livre da hCG
mostraram que, nas gestagdes com trissomia do cromos-
somo 21, seus niveis eram mais elevados do que os da
hCG total, e esta passou a ser utilizada no lugar da hCG
total.®

Wald et al.,”> com base em observagdes de que a ini-
bina-A apresenta niveis significativamente aumentados
nas gestagoes afetadas por trissomia do cromossomo 21,
avaliaram a contribuicao da associagao dessa proteina no
teste triplo. Os autores observaram que, combinando ini-
bina-A com alfafetoproteina, estriol ndo conjugado e fra-

¢do beta da hCG (ou a hCG total), o indice de detecgao
foi de 70%, podendo atingir 77% com a idade gestacio-
nal calculada pelo exame ultrassonogréfico. Em 2003,
Wald et al. referiram a um falso-positivo de 5% taxas de
detec¢ao de 26, 61, 66 e 75%, utilizando-se, respectiva-
mente, idade materna isolada e testes bioquimicos duplo,
triplo e quadruplo.”

Marcadores bioquimicos e outras
anomalias cromossomicas

Niveis baixos de alfafetoproteina, estriol nio conjuga-
do e hCG, no segundo trimestre da gestagdo, foram asso-
ciados com a trissomia do cromossomo 18 (na auséncia
de defeito aberto do tubo neural e de parede abdomi-
nal).*** A triploidia também pode estar associada com
niveis muito baixos de hCG no soro materno.*

Na sindrome de Turner, Saller et al.” observaram que
os niveis maternos de estriol ndo conjugado estdo dimi-
nuidos, enquanto as concentragdes de hCG estdo aumen-
tadas na presenca de hidropsia associada a Turner e di-
minuidas na auséncia.

Rastreamento ultrassonografico

No primeiro trimestre, o marcador comum para mui-
tas anomalias cromossomicas é a translucéncia nucal au-
mentada. No segundo e no terceiro trimestres, cada ano-
malia cromossdmica tem seu proprio padrao de alteragoes.'™
A seguir, descrevem-se as alteragoes ultrassonograficas mais
frequentes nas principais anomalias cromossomicas.

Trissomia do cromossomo 21

A trissomia do cromossomo 21 estd associada com
braquicefalia, ventriculomegalia leve, face plana, hipo-
plasia dos ossos do nariz, edema de nuca, defeitos cardia-
cos (principalmente defeitos do septo atrioventricular),
atresia duodenal (Figura 11), intestino hiperecoico, pie-
lectasia, fémur curto, imero curto, afastamento do halux,
clinodactilia ou hipoplasia da falange média do quinto
digito.'”

Trissomia do cromossomo 18

A trissomia do 18 estd associada com polo cefalico
em formato de morango, cisto de plexo coroide, agenesia
de corpo caloso, cisterna magna aumentada, fenda facial,
micrognatia (Figura 12), edema de nuca, defeitos cardia-
cos, hérnia diafragmatica, atresia esofégica, onfalocele
(geralmente as pequenas contendo intestino), malforma-
¢des renais, meningomielocele, restri¢do de crescimento,
intestino hiperecogénico, membros curtos, aplasia de ra-
dio, sobreposi¢do de digitos, pés tortos ou calcineo proe-
minente e artéria umbilical tnica.'™




Na trissomia do cromossomo 13, as malformacdes
mais comuns sao holoprosencefalia (Figura 13) associa-
da a malformacdes faciais, microcefalia, anomalias car-
diacas e renais (geralmente rins aumentados de tamanho
com ecogenicidade aumentada), onfalocele e polidactilia
pos-axial.'™

Quando os cromossomos extras sio provenientes
do pai, a triploidia estéd associada a mola hidatiforme,
e a gesta¢do raramente ultrapassa o segundo trimestre.
Quando os cromossomos extras provém da mde, a ges-
tagdo pode chegar ao terceiro trimestre e a placenta ¢
de aspecto normal, mas de espessura diminuida, e o
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-
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feto apresenta restrigdo de crescimento assimétrico gra-
ve. Geralmente, observam-se ventriculomegalia leve,
micrognatia, anomalias cardiacas, meningomielocele,
sindactilia e deformidade de digito em posi¢ao de ca-
rona.'”

Existem dois tipos de sindrome de Turner: letal e nao
letal. O tipo letal apresenta-se com higroma cistico (Fi-
gura 14), edema generalizado, derrame pleural, ascite,
anomalias cardiacas e rins em ferradura, os quais podem
se apresentar com hidronefrose leve bilateral. No tipo nao
letal, as alteragdes sao discretas ou ausentes.'”
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Anomalias cromossdmicas sexuais

As principais anomalias cromossomicas sexuais, além
da sindrome de Turner, sdo 47,XXX, 47,XXY e 47,XYY,
as quais ndo estdo associadas com maior prevaléncia de
alteragoes detectadas pela ultrassonografia.

Na Tabela V, estao descritas as alteragdes ultrassono-
grificas com suas associa¢des cromossdémicas mais fre-
quentes e suas incidéncias nas anomalias cromossdmicas
e nos fetos normais.

Tabela V. Alteracoes ultrassonograficas mais frequentemente associadas a anomalias cromossémicas

Alteracao
ultrassonografica

Ventriculomegalia'®

Holoprosencefalia'®

Microcefalia'

Cisto de plexo coroide™

Agenesia do corpo
caloso™®

Malformacgao de
Dandy-Walker'®*

Cabeca em formato de
morango'®

Braquicefalia'

Fenda |abial e/ou
palatina'®®

Micrognatia'®

Hipoplasia do osso
nasal?528

Higroma cistico'®

Edema de nuca?**°

Incidéncia geral

1:1.000 nascimentos

1:10.000 nascimentos

1:1.000 nascimentos

2% das ultrassonografias
realizadas entre 16 e 24
semanas

1:1.000 nascimentos

1:30.000 nascidos vivos

1:800 nascimentos

1:1.000 nascimentos

1,2% dos fetos com cariétipo
normal (15-22 semanas)

0,5% dos abortamentos
espontaneos

0,6% dos fetos com cariétipo
normal (15-22 semanas)

Incidéncia de anomalias cromossémicas

Achado
isolado

2%

4%

Rara

52%

19%

Associado a outras Observagoes
malformagoes
17% (trissomias dos Leve e moderada tém

cromossomos 21, 18e 13;
triploidia)

maior associagao com
anomalia cromossémica

399% (trissomias dos
cromossomos 13 e 18)

15% (trissomia do cromossomo
13 associada a
holoprosencefalia)

Quando isolado,
aconselhar com base no
risco da idade materna

48% (de associagao maior com
trissomia do cromossomo 18)

Associagao maior com trissomias
dos cromossomos 18 e 13

40% (trissomia do cromossomo
18 ou 13 e triploidia)

Aqui, incluem-se agenesia
parcial ou completa do
vérmis cerebelar e fossa
posterior aumentada

Achatamento do
occipicio e estreitamento
da parte frontal (80%

das trissomias do
cromossomo 18
apresentam esse achado)

Trissomia do cromossomo 18

Encurtamento do diametro
occipitofrontal

Associagao maior com trissomia
do cromossomo 21

Quando isolada ou 56
labial, raramente se associa
a cromossomopatias

40% (associagdo maior com
trissomia dos cromossomos
18e13)

60% (associagao maior com
trissomia do cromossomo
18 e triploidia)

62% (principalmente trissomia
do cromossomo 21)

75% principalmente 45,X

33,5% (principalmente trissomia
do cromossomo 21)

(continua)




CAPITULO (3

RASTREAMENTO DAS ANOMALIAS CROMOSSOMICAS n

Tabela V. Alteragoes ultrassonograficas mais frequentemente associadas a anomalias cromossémicas (continuagdo)

Alteracao
ultrassonogréfica

Hérnia diafragmaética'®

Anomalias cardiacas'®

Foco hiperecoico®®

Onfalocele'

Gastrésquise’®

Atresia esofagica'®

Atresia duodenal'®

Obstrucao intestinal®®

Intestino hiperecoico?*°

Pielectasia?*®®

Hidronefrose moderada
ou grave, rins
multicisticos, agenesia
renal®

Fémur curto??36

Umero curto®™® g

-

Restri¢ao do crescimento
fetal®

Incidéncia geral

1:3.000 nascimentos

5-10:1.000 nascidos vivos

4% dos fetos com cariétipo
normal (15-22 semanas)

1:3.000 nascimentos

1:5.000
1:3.000
1:5.000
1:2.000

0,5% das ultrassonografias
(15-22 semanas)

2,6% dos fetos com cariétipo
normal (15-22 semanas)

5,2% dos fetos com caridtipo
normal (15-22 semanas)

r %

1,5% dos fetos com caridtipo
narmal (15-22 semanas)

Incidéncia de anomalias cromossémicas

Achado
isolado

2%

16%

7.1%

Rara

38%

Rara

3,2%

3,2%

5,8%

1,9%

4%

Os achados ultrassonograficos sao geralmente clas-
sificados em maiores ou anomalias estruturais e menores
ou marcadores. Embora essa classificacao seja arbitraria,
ela ajuda a nortear a conduta.

Associado a outras
malformagoes

49%, principalmente trissomia
do cromossomo 18

66% (trissomias dos
cromossomos 21,18 e 13; e 45,X)

28,2% (trissomia do
cromossomo 21)

46%

20% (trissomia do
cromossomo 18)

64% (principalmente trissomias
dos cromossomos 18 e 21)

64% (principalmente trissomia
do cromossomo 21)

17,6% (trissomia do
cromossomo 21)

Trissomia dos cromossomaos
18e13

40% (trissomias dos
cromossomos 18ou 13 e
triploidia)

Trissomia do cromossomo 18

41,4% (trissomia do
cromossomo 21)

33,4% (trissomia do
cromossomo 21)

38% (trissomia do cromossomo
18 e triploidia) i

Malformagdes maiores

Observagoes

As cardiopatias estao
presentes em 90% das
trissomias do cromossomo
18, 50% das trissomias

do cromossomo 21 e 40%
das 45X, delecoes ou
outras cromossomopatias

Associagao principalmente
com trissomias dos
cromossomos 18 e 13;
60% com 12 semanas,
35% no segundo trimestre;
15% no nascimento

As malformagdes maiores ou anomalias estruturais
sdo aquelas que necessitam de corregao cirtrgica apos o
nascimento ou que deixam sequelas graves. Incluem-se
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aqui holoprosencefalia, hidrocefalias, higroma cistico, car-
diopatias, atresia esofégica, atresia duodenal, onfalocele,
malformagdes renais, hidropsia, entre outras. Algumas
dessas malformagoes, mesmo isoladas, apresentam gran-
de associagao com anomalias cromossémicas ou existem
particularidades que indicam a investigagio do cariétipo
fetal. Por exemplo, na malformagio do tipo letal ou asso-
ciada com deficiéncia mental grave, o caridtipo fetal é uma
das formas de se investigar e determinar a provével causa
e, portanto, estabelecer o risco de recorréncia em uma fu-
tura gestacdo. Exemplos de tais condigdes incluem: hidro-
cefalia, holoprosencefalia, displasia renal multicistica e hi-
dropsia grave. Da mesma forma, para as displasias
esqueléticas, quando o diagnostico ultrassonografico é 6b-
vio, provavelmente o cariétipo é desnecessario. Em caso
de malformagao que pode ser corrigida pela cirurgia in-
trattero ou apds o nascimento, é de bom-senso excluir
uma anomalia cromossdmica, principalmente porque mui-
tas dessas condicdes estio associadas as trissomias dos
cromossomos 18 e 13. Exemplos dessas condi¢oes incluem:
fenda facial, hérnia diafragmatica, atresia esofagica, onfa-
locele e muitas das malformagées cardiacas. Nos casos de
defeitos abertos do tubo neural isolados, gastrésquise iso-
lada ou obstrugao do intestino delgado, ndo existe evidén-
cia de risco aumentado para trissomias.

Malformagdes menores ou marcadores

Diferentemente das malformagdes maiores, os mar-
cadores de anomalias cromossémicas sdo alteragdes nio
especificas, frequentemente observadas em fetos normais,
algumas vezes transitorias e geralmente insignificantes em
relagdo as repercussoes fetais.* A Tabela VI demonstra os

';aheta\fl Marcadores ultrassonograficos mais encontrados em as-
sociagao com a trissomia do 21 ‘

Ventriculomegalia leve
Cisto de plexo coroide

Face plana

Hipoplasia ou nao identificagdo do osso nasal

x % .

Edema de nuca

Foco cardiaco hiperecoico (éolf ball).
Pielectasia i

Intestino hiperecoico

Umero curto

Fémur curto

Clinodactilia ou hipoplasia da falange média do quinto digito

Afastamento do halux

marcadores ultrassonograficos mais encontrados em as-
sociagdo com a trissomia do cromossomo 21,

No rastreamento ultrassonografico de rotina no se-
gundo trimestre (18-24 semanas), nem todos esses mar-
cadores sdo utilizados. Devem-se escolher os marcado-
res que podem ser obtidos em todos os casos e que sao
facilmente reprodutiveis; além disso, ¢ importante que
existam dados suficientes na literatura para estimar os
riscos: prega nucal, intestino hiperecoico, fémur curto.
umero curto, golf ball, cisto do plexo coroide, pielectasia.
osso nasal hipopldsico e espessura pré-nasal.

Edema ou prega nucal maior do que 6 mm

Essa ¢ a forma da translucéncia nucal no segundo tri-
mestre, encontrada em aproximadamente 0,5% dos fetos.
a qual pode néo ter nenhum significado patolégico. En-
tretanto, algumas vezes, estd associada com defeitos cro-
mossémicos, anomalias cardiacas, infec¢ao congeénita ou
sindromes genéticas. Na presenca de edema de nuca (Fi-
gura 15) isolado, o risco para trissomia do cromossome
21 pode ser de 9,8 vezes o risco basal.>?>%

Intestino hiperecoico

E encontrado em aproximadamente 0,5% dos fetos .
na maioria das vezes, ndo tem nenhum significado pato-
légico. Sua causa mais comum é sangramento intra-amni-
Otico, mas, ocasionalmente, pode ser um marcador de -
brose cistica (mucoviscidose) ou anomalias cromossomicas
Na presenga de intestino hiperecoico isolado, o risco para
trissomia do 21 pode ser de trés vezes o risco basal. >~

Fémur curto
O fémur ¢ considerado curto quando abaixo do per-
centil 5 ou quando a relagao fémur medido/fémur espe-

Figura 15. Imagem ultrassonografica de corte transverso do polo
cefalico demonstrando medida da prega nucal aumen-
ta) em feto com 20 semanas de gestagao.




rado for < 0,91 (em que a medida esperada do fémur =
-9,3105 + [0,9028 x diametro biparietal]).”® Quando o fé-
mur estiver curto e o restante da biometria for normal, o
mais provavel é que o feto seja normal, mas pequeno. Ra-
ramente, este ¢ um sinal de displasia esquelética. Ocasio-
nalmente, pode ser um marcador de anomalias cromos-
somicas. Nas duas maiores séries que descreveram os
marcadores de segundo trimestre na presenga de fémur
curto, o risco para trissomia do cromossomo 21 foi de 1,6
vez 0 risco basal.>?>** Entretanto, existe alguma evidéncia
de que fémur curto isolado pode ndo ser mais comum em
fetos com trissomia do 21 do que em fetos normais. Vale
lembrar que individuos de algumas etnias, como a orien-
tal, apresentam fémur mais curto, da mesma forma que
individuos da etnia africana tendem a ter fémur longo.

Umero curto

O tmero € considerado curto quando abaixo do per-
centil 5 ou quando a relagdo umero medido/imero espe-
rado for < 0,90 (em que a medida esperada do imero =
-7,9404 + [0,8492 x diametro biparietal])."

Umero curto foi observado em 24,4% dos fetos com
sindrome de Down e em 4,5% dos fetos normais. Na pre-
sen¢a de imero curto, o risco basal ¢ aumentado em apro-
ximadamente 4,1 vezes.>*

Foco hiperecoico no coracao (golf ball)

Este foco é observado em aproximademente 4% dos
fetos e usualmente ndo tem significado patolégico. Nas
ocorréncias de foco hiperecoico (Figura 16) isolado no
coragdo, o risco para trissomia do 21 pode ser de 1,1 vez
o risco basal.***

Cisto do plexo coroide

Esse cisto é encontrado em aproximadamente 1 a 2%
dos fetos e normalmente ndo tem significado patoldgico.

Fet.Cardio
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Quando outros defeitos estiverem presentes, hé elevagao
do risco para anomalias cromossomicas, mais frequente-
mente trissomia do 18 e, raramente, trissomia do 21. Na
presenca de cisto de plexo coroide (Figura 17) isolado, o
risco para trissomia dos cromossomos 18 e 21 nédo seria
maior do que o risco basal.”

Pielectasia

A pielectasia é a dilatagao das pelves renais, sem se
estender aos calices. E observada em aproximadamente
1 a 2% das gestagoes e, na maioria das vezes, nao tem sig-
nificado patolégico. Considera-se pielectasia a medida do
didmetro anteroposterior da pelve renal igual ou maior a
5 mm na ocasido da ultrassonografia morfologica de se-
gundo trimestre."> Quando outras anomalias estdo pre-
sentes, haverd alto risco para anomalias cromossomicas,
mais frequentemente a trissomia do cromossomo 21. Em
caso de pielectasia (Figura 18) isolada, o risco de trisso-
mia do cromossomo 21 é igual ao risco basal.>**

1
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Hipoplasia do osso nasal

O osso nasal deve ser identificado em imagem ultras-
sonogréfica sagital mediana da face fetal. (Figura 19). O
osso nasal ausente (Figura 20) ou hipoplasico (Figura 21)
foi descrito em associacdo com fetos acometidos pela tris-
somia do cromossomo 21. O osso nasal nao foi observa-
do em 37% dos fetos com sindrome de Down e em 0,5%
dos fetos nao acometidos.”* O osso nasal hipoplasico, com
medidas abaixo do percentil 5 ou com percentil 2,5 para
a idade gestacional, também foi descrito em associacao
com trissomia do 21, com razdes de probabilidades que
variam de 11,6 a 50,5.>* Entretanto, mais séries serao
necessarias para estabelecer melhor os valores de razoes
de probabilidades na hipoplasia ou auséncia do osso na-
sal no segundo trimestre.

Este é um marcador recentemente descrito que pare-
ce ser promissor.*** E a medida entre a borda anterior da
extremidade inferior do osso frontal (em sua jun¢ao com
0s 0ssos nasais, quando presentes) e a borda externa da
pele suprajacente, em seu trajeto mais curto (em geral em
angulo de 90°) em um plano estritamente sagital, seme-
Ihante aquele preconizado para avaliagao do osso nasal
(Figura 22).

Essa medida aumenta com a idade gestacional de
uma média de 2,4 mm com 16 semanas para 4,6 mm
com 24 semanas.” Foi observado que fetos com trisso-
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mia do cromossomo 21 apresentam essa medida aumen-
tada. A sensibilidade descrita desse marcador foi de 58
e 73% (para falso-positivo de 5%).%%¢7 Embora a medi-
da da espessura pré-nasal seja muito promissora, estu-
dos prospectivos sio necesséarios para validar sua utili-
zagio no contexto clinico.

Numero de malformacoes

O risco total para anomalias cromossémicas aumen-
ta com o nimero de defeitos ou marcadores identifica-
dos. Portanto, recomenda-se que, quando um defeito/
marcador ¢ identificado no exame ultrassonogréfico de
rotina, seja feita checagem detalhada para outros marca-
dores de anomalias cromossdmicas. Caso outras altera-
¢oes sejam encontradas, o risco para anomalias cromos-
sémicas aumentara significativamente.”’

Avaliacao dos riscos

A ultrassonografia de segundo trimestre (18 a 24 se-
manas) para rastreamento de anomalias cromossomicas,
em que se considera pelo menos a presen¢a de um mar-
cador, apresenta sensibilidade de 77% com falso-positi-
vo de 13%. Entretanto, a realizagao de procedimento in-
vasivo para investigacdo do cariotipo fetal, em todos os
casos em que os marcadores estao presentes, levaria a im-
plicagoes decorrentes do falso-positivo alto e do risco de
perda fetal relacionados ao procedimento. Dessa forma,
a melhor maneira de rastrear consiste na utiliza¢ao de ris-
cos individuais, ao invés de procedimento invasivo, pelo
fato de o risco desse procedimento ser alto.

Ap6s o exame morfologico de segundo trimestre, 0
calculo de risco para anomalias cromossdmicas pode ser
feito. Na auséncia de malformagdes estruturais ou de
marcadores, a razio de probabilidade de ocorréncia de
trissomia do cromossomo 21 é de 0,3, reduzindo, assim,

timado:

-

Risco corrigido = risco basal X razao de probabilidade
do marcador especifico

.

Risco basal = baseado na idade materna, idade gestacional
e historia prévia, e resultado de exames prévios
(translucéncia nucal e/ou bioquimico)

O exemplo seguinte ilustra bem o exposto: uma pa-
ciente de 35 anos com 20 semanas de gestagdo que che-
ga para uma avaliagdo ultrassonogrifica morfolégica, sem
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a avaliacao do primeiro trimestre (translucéncia nucal) e
sem historia prévia de anomalia cromossomica, de acor-
do com a Tabela I, apresenta risco basal de 1 em 300. O
exame ultrassonografico ndo revelou nenhuma anoma-
lia ou marcador, portanto, seu risco corrigido ¢ de apro-
ximadamente 1:1.000 (1:300 x 0,3).2*%

Cicero et al.,” em revisdo de literatura na qual utili-
zaram dados de duas séries de casos,”*" no segundo tri-
mestre calcularam a razdo de probabilidade positiva, ou
seja, na presenca do marcador, e a razao de probabili-
dade negativa, ou seja, na auséncia do marcador, con-
forme demonstrado na Tabela VII. Os autores propoem
que se devem considerar a presenca e a auséncia de to-
dos os marcadores na corregao dos riscos. A presenca
de um determinado marcador aumenta o risco basal (ra-
zdo de probabilidade positiva) e 2 auséncia deste mes-
mo marcador (razdo de probabilidade negativa) dimi-
nui o risco basal para anomalias cromossdmicas, ou seja,
o achado ultrassonografico de determinado marcador
elevaria o risco basal enquanto sua auséncia o reduzi-
ria. Por exemplo, para uma gestante com risco de 1:1.000,
no exame ultrassonografico de 20 semanas, para golf
ball, na auséncia de outros marcadores, a razao de pro-
babilidade combinada seria 1,1 (6,41 x 0,67 x 0,68 X
0,62 x 0,85 x 0,87 x 0,79), e com isso seu risco perma-
neceria 1:1.000. Se no exame fossem encontrados golf
ball e hidronefrose sem outros achados, a razao seria de
8,42 (6,41 x 6,77 x 0,67 x 0,68 x 0,62 x 0,87 x 0,79), e
seu risco aumentaria de 1:1.000 para 1:119. Esses valo-

Marcador Razao de Razao de Razao de

ultrassono- probabilida-  probabilida- probabilida-

grafico de positiva de negativa de marcador
isolado*

Edema de 53,05 0,67 98

nuca

Umerocurto 22,76 0,68 4,1

Fémur curto 7.94 0,62 1.6

Pielectasia 6,77 0,85 1,0

Golf ball 641 0,75 14

Intestino 2107 0,87 3,0

hiperecoico

Defeito maior 32,96 0,79 5.2

* O niimero apresentado nesta coluna corresponde a razao de probabilidade
positiva do respectivo marcador ja multiplicado pela razao de probabilidade
negativa de todos os outros marcadores da tabela.

Dados retirados de Nyberg et al.® Bromley et al.”* e Cicero et al?
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res de razao de probabilidade podem ser modificados
na medida em que séries maiores e padronizagao de pa-
rametros ultrassonograficos, idade gestacional e valores
de corte sejam unificados.

Outra possibilidade de rastrear, sendo esta a primei-
ra forma sugerida para corregdo dos riscos no inicio da
década de 1990, consiste no fornecimento de escores para
os diferentes marcadores (Tabela VIII)."? O escore zero
reduziria o risco basal em aproximadamente trés vezes.'
O escore 1 nao mudaria o risco basal, e 0 escore 2 aumen-
taria o risco basal, sugerindo investigacao do cariétipo
fetal. Os pontos sdo adicionais, ou seja, a presenca de dois
marcadores com ponto 1 totaliza escore 2 para célculo do
risco final. A sensibilidade para escore = 2 seria de 75,5%
com falso-positivo de 5,7%." A vantagem do sistema de
risco individual especifico é que a gestante pode decidir
se seu risco ¢é aceitavel ou nao.

AMEnto sequendcice

As formas anteriormente descritas de rastreamen-
to, considerando-se os exames realizados previamente
e corrigindo-se o risco anterior apds a nova avaliagao,
denominam-se rastreamento sequencial. Isso ocorre
porque, quando os métodos de rastreamento sao inter-
pretados independentemente, sem considerar o risco
prévio, as taxas de detec¢do para sindrome de Down
podem ser altas, entretanto, o niumero de procedimen-
tos invasivos e as perdas fetais relacionadas ao risco
também o sdo. Para que o rastreamento sequencial seja
utilizado, os parametros de rastreamento tém de ser in-
dependentes. Nao existem dados que avaliem a inter-
-relagdo entre os marcadores ultrassonograficos do se-
gundo trimestre e a translucéncia nucal entre 11 e 14

Marcador ultrassonografico Pontos
Defeito maior 2 :
Edema de nuca 2 o
.
Umero curto e 1
Fémur curto ' =i
Pielectasia 1
Golf ball 1
Intestino hiperecoico 1
Cisto de plexo coroide 1

No final da avaliagdo, os pontos sdo tabulados como escores.
Tabela adaptada de Bromley et al.’

semanas ou rastreamento bioquimico, tanto no primei-
ro como no segundo trimestres. Entretanto, nio exis-
tem razoes fisioldgicas 6bvias para tal inter-relacao e,
portanto, € razoavel assumir que eles sejam indepen-
dentes. Consequentemente, no momento da estimati-
va de riscos baseada em um marcador, é légico levar
em consideracdo o resultado dos exames de rastreamen-
to prévios naquela mesma gestagao. Por exemplo, em
uma gestante de 20 anos, com 20 semanas de gestacdo
(risco basal de 1:1.295), na qual a avaliagao da medida
da translucéncia nucal reduziu em 5 vezes o risco (cer-
ca de 1:6.475), apos o achado de hidronefrose discreta,
no exame ultrassonogréfico de 20 semanas, o risco es-
timado aumentou para 1:4.317 (1,5 vez). Em contras-
te, para o mesmo achado ultrassonogréfico de hidrone-
frose discreta, em uma gestante de 40 anos (risco basal
de 1:82), que ndo havia realizado o rastreamento pela
translucéncia nucal ou o bioquimico, 0 novo risco es-
timado foi de 1:55.

Existem algumas exce¢Oes para este processo de ras-
treamento sequencial, o qual assume independéncia en-
tre os marcadores nos diferentes testes de rastreamento.
Os achados de edema de nuca ou anomalias cardiacas, no
segundo trimestre, ndo podem ser considerados isolada-
mente do rastreamento pela translucéncia nucal entre 11
e 14 semanas. De maneira semelhante, o intestino hipere-
coico (que pode ser decorrente de sangramento intra-am-
nidtico) e o fémur relativamente curto (que pode ser de-
corrente de insuficiéncia placentaria) podem acometer
conceptos de gestantes hipertensas, por exemplo. A coin-
cidéncia de achados ultrassonograficos sugestivos de in-
suficiéncia placentdria faz com que seja muito improvével
a presenga de trissomia do cromossomo 21 e deveria le-
var a aumento na monitorizagao de sinais de pré-eclam-
psia e restri¢cdo do crescimento fetal, ao invés da realiza-
¢do de amniocentese, para andlise do cariotipo fetal.”

CONCLUSAO

O rastreamento de anomalias cromossomicas foi in-
troduzido hda menos de duas décadas, e muitos estudos e
modelos estatisticos sao realizados e testados com o obje-
tivo de detectar o maior niimero possivel de fetos acome-
tidos, com o menor risco de perda decorrente de investi-
gacdo diagnostica, ou seja, de procedimento invasivo. Todo
casal gostaria de saber, com certeza, se seu filho é afetado
ou nao por tal condigao, se tem ou nao risco de aborta-
mento decorrente dos testes invasivos, o que na atualida-
de ¢ impossivel. No momento, existem meios eficazes para
a realizacdo do rastreamento, como descrito neste capitu-
lo, mas espera-se que métodos de biologia molecular con-
sigam, no futuro, dar a resposta certeira, o que seria feito
através de células fetais no sangue materno.




