VANESSA VIGNA GOULART

Obito fetal em gestacdes Unicas com diagnostico de trissomias

dos cromossomos 21, 18, 13 e monossomia do X

Dissertacdo apresentada a Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo
para obtencdo do titulo de Mestre em
Ciéncias

Programa de Obstetricia e Ginecologia

Orientador: Prof. Dr. Adolfo Wenjaw Liao

Sao Paulo
2014



Dados Internacionais de Catalogacao na Publicacéo (CIP)

Preparada pela Biblioteca da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

©reproducao autorizada pelo autor

Goulart, Vanessa Vigna

Obito fetal em gestacdes Gnicas com diagndstico de trissomias dos
cromossomos 21, 18, 13 e monossomia do X / Vanessa Vigna Goulart. -- Séo
Paulo, 2014.

Dissertacéo(mestrado)--Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo.
Programa de Obstetricia e Ginecologia.

Orientador: Adolfo Wenjaw Liao.

Descritores: 1.Aneuploidia 2.Morte fetal 3.Sindrome de Down 4.Trissomia
5.Monossomia 6.Gravidez 7.Sindrome de Turner 8.Previsdes 9.Diagndstico pré-
natal 10.Grupos de risco

USP/FM/DBD-246/14




Aos meus pais, Flair e Sénia, por tudo que sou.

Aos meus irmaos, Andressa e Flair Henrique, pela
maravilhosa infancia, elo inextinguivel que nos une.
Aos seus escolhidos, irméos que a vida me deu, Sérgio
e Dayane.

Ao meu eterno amado amigo, Paulo de Tarso, meu
porto seguro.

A Sérgio Henrique, Maria Christina, Louise e Peludos
pela inusitada e incrivel familia que vivenciamos,
colorindo meus dias com sorrisos, dogura e paz.

Ao pequeno Davi, grande presente que Deus nos deu.



AGRADECIMENTO ESPECIAL

Ao Prof. Dr. Adolfo Wenjaw Liao, por compartilhar seus conhecimentos
e sua sabedoria, sendo exemplo constante de persisténcia e paciéncia
durante nossa convivéncia, minha admiragao e gratidao.



AGRADECIMENTOS

Ao Prof. Dr. Marcelo Zugaib, dignissimo Professor Titular de Obstetricia
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo pelo apoio e
oportunidade em aprender em tao sélida casa do saber.

Aos professores, Profa. Dra. Maria de Lourdes Brizot, Prof. Dr. Marco
Antbnio Borges Lopes, Prof.Dr. Roberto Eduardo Bittar, Prof. Dr. Rodrigo
Ruano, Profa. Dra. Roseli M. Y. Nomura, Profa. Dra. Rossana Pulcinelli
Vieira Francisco, Prof. Dr. Seizo Miyadahira, Prof. Dr. Soubhi Kahhali e Prof.
Dr. Vitor Bunduki pela sua inigualavel entrega a producdo e difusdo do
conhecimento, sinto-me imensamente honrada em ter tido acesso a fonte
tdo seleta e proficua de ensinamentos.

Aos membros da banca de qualificagcéo, Dra. Lisandra Stein Bernardes
Ciampi de Andrade, Prof. Dr. Mario Henrique Burlacchini de Carvalho e Prof.
Dr. Wagner Jou Hisaba, pela atencdo e valiosas consideracoes,
indispensaveis na elaboracao desta dissertacao.

Aos amigos da pés-graduacao, doutores Douglas Bandeira, Helenice
Kang, Julianny C. Nery Nakano, Lorena Mesquita Batista Caldas, Rimena
Melo, Rita Alan Machado, Rogério Caixeta e Tatiana Bernath Liao pelo
convivio agradavel e encorajador que trouxe muitas e somente coisas boas.

Aos demais docentes, médicos-assistentes, preceptores, residentes,
enfermeiras, funcionarios e colegas da Clinica Obstétrica que no dia a dia
tornam nossos afazeres mais faceis e alegres com sua sempre solicita
presenca.

A Sérgio Henrique Goulart Calux , sobrinho tdo querido, que auxiliou na
revisdo gramatical da lingua inglesa e por quem, a despeito da juventude,
tenho tanta admiracao e respeito.

A Reginaldo Fazio, por ajudar na elaboracdo e ordenagédo do banco de
dados.



A Paulo de Tarso Liberalesso Filho pelas incontaveis vezes em que me
ajudou, das mais diversas formas, na elaboracdo desta dissertacao.

A Adriana Regina Festa por sua constante e paciente disponibilidade
em me esclarecer sobre a pés-graduacao.

Ao bindbmio méae-filho objetivo principe de todos nossos esforcos na
busca de conhecimento cientifico na seara obstétrica, sem os quais este
trabalho néo faria sentido.



“E preciso estudar a miséria dos homens, incluindo entre essas misérias as
ideias que eles tém quanto aos meios para combaté-las”.
Friedrich Wilhelm Nietzsche



NORMALIZACAO ADOTADA

Esta dissertacdo estd de acordo com as seguintes normas, em vigor no
momento desta publicacao:

Referéncias: adaptado de International Committee of Medical Journals
Editors (Vancouver).

Universidade de S&o Paulo. Faculdade de Medicina. Divisdo de Biblioteca e
Documentacdo. Guia de apresentacdo de dissertacdes, teses e monografias.
Elaborado por Anneliese Carneiro da Cunha, Maria Julia de A. L. Freddi,
Maria F. Crestana, Marinalva de Souza Aragdo, Suely Campos Cardoso,
Valéria Vilhena. 3a ed. Sado Paulo: Divisdo de Biblioteca e Documentacéo;
2011.

Abreviaturas dos titulos dos periodicos de acordo com List of Journals
Indexed in Index Medicus.



SUMARIO

LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS
LISTA DE FIGURAS

LISTA DE TABELAS

LISTA DE GRAFICOS

RESUMO

SUMMARY

1 INTRODUGAO .. .cciiiiceieiseesesssssssssssssssssssessessssssssssesssssssssessssssessssssessssnnans 2
2 OBJETIVOS ..coiiiiccccsssrrreeersssssssssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssessssnssssnnnes 6
3 REVISAO DA LITERATURA ........ooiiiricicestessessessessessessessessessessessesssssssseas 8
3.1 Obito fetal: defiNiCA0 € FrEQUENCIA. ..........ccvvieeeeiee e 8
3.2 Obito em fetos aneupPlOIdES ..........c.cc.coveeveeeeieeeeeeeeeeeee e, 10
3.2.1 Obito em fetos com trisSOMIa do 21.........cceeevvieeeeeieeieieeeece e, 14
3.2.2 Obito em fetos com trissomias dos cromossomos 13 e 18.................. 18
3.2.3 Obito em fetos com monossomia do Cromossomo X..........c.cceeveenne... 20
4 METODOS.......coeeireeeeeiseeaeeesesassessesas e ssesse e ssesssssssessessssessssssssssenssssessnsnnes 23
O = oY= NPT 23
4.2 CASUISTICA 1.oeiee e et 23
4.2.1 Critérios de iNCIUSA0 .....cccoeeeeeeeee e 23
4.2.2 ldentificagdo dos casos e coleta de dados ..o, 24
4.2.3 Armazenamento dOS dadOS ........covevvuiiiiiiie e 24
4.3 Variaveis d0 €StUAOD .....ccoeeeeeeeeeeee e 24
4.3.1 Dados epidemiolégicos maternos e clinicos gestacionais ................... 24
4.3.2 DAdOS PEIHNALAIS ....ccoee oo 27
4.4 ANAIISE ESTAtISTICA .....cceeveeeiiii e 27
5 RESULTADOS .......ciiiiiririinsssnnnrs s s s s s s sssssssns s s s s ssssssssssssnssssssssssssssnnnes 29
5.1 Caracterizagao da @mMOSIIA .........uuuuuuueiiiiiiiiiiiiiiiiiiaeeieeee e 29
ST I A [ = To [ 1 4 F= 1= g T 30
ST V2 o 151 (o oo Jo] 0151 (=] 1 [ o 32

5.1.3 Idade gestacional do diagnNOStiCO...........uuururummmmiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieerenannanes 32



5.1.4 ProcedimentO INVASIVO ......cueeieee e 33

5.1.5 Indicacao do procedimento INVASIVO ..........cceevvreriiiiiiiiee e 33
5.1.6 MalformagOES MEJOI .........uuuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiieiiieiieiiee e 34
5.1.7 Alteracdes ecocardiografiCas ..........cccceuiiiiiiiiiiiiiiee e 35
5.1.8 Hidropisia fetal ..............uuuummiiiiiiiiiiiiii 36
5.1.9 SEXO TELAI ... uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 36
5.1.10 ODItO INTFAULETINO .....eevveeeeeieeeeeeieeee e ete et eee e eeeeee e 37
5.2 Andlise de regresséo logistica Stepwise para predi¢cao do 6bito fetal ....37
B DISCUSSAD.......cceeireirereressesessessessessessessesssssssssssssssssssssssessessssssssesssssenes 40
7 CONCLUSAO.......ccieiririreresessesse e s ssessessessessessessessssssssessessssssssssssssenns 51
8 ANEXOS ... oiicceerrir e e s e s s s s sss s s e e e e s s s s e nsne e e e e e e e e e e nnn e e e e e e e e e e e nnnnne 53
ANEXO A - Aprovacao do COmIité de ELiCA ........ccccveeeeerieeeieieees s 53
ANEXO B - Ficha de Coleta de Dados ..........ccovveeiviuiiiiieeeeeeeeeiiiiien e e eeeeenns 54

9 REFERENCIAS .......coecirerereccreseseesesesaseesessssssssssssssssssnssssassssessssasanas 57



%

%o

45X
AMNIO
BvVC
CORDO
DNA

EUA
HCFMUSP

IC

IG
LR
OF
OMS
T13
T18
T21
TN
TPNI

LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

por cento

por mil

Monossomia do cromossomo X
amniocentese

biépsia de vilo corial
cordocentese

acido desoxirribonucleico
Estados Unidos da América

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo

intervalo de confianca

idade(s) gestacional(is)

likelihood ratio, razdo de verossimilhanca
Obito fetal

Organizacao Mundial de Saude
trissomia do cromossomo 13

trissomia do cromossomo 18

trissomia do cromossomo 21
translucéncia nucal

teste pré-natal néo invasivo



Figura 1

Figura 2

LISTA DE FIGURAS

Abrangéncia do registro civil de mortes de 2005 a 2011
segundo a Organizacao Mundial da Saude............cccccvvvvnnnnnnns 8

Selecdo de pacientes para inclusao no estudo........................ 29



Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

Tabela 7

Tabela 8

LISTA DE TABELAS

Estudos referentes a letalidade intrauterina de fetos com

ANOMAliasS CroMOSSOMICAS ... cu e

Estudos incluidos na metanélise de Bray and Wright para
calculo da taxa de letalidade intrauterina em fetos com

T21, publicada em 1998. .........ooviiiiiiieiiieeeee e,

Comparacdo das taxas de Obito fetal, em gestacbes com
diagnéstico pré-natal de T21, em cinco diferentes estudos e
estimativa combinada destes estudos segundo Morris et al.,

1000,

Caracteristicas  epidemiolégicas maternas, clinicas
gestacionais e perinatais de 92 gestacbes com
diagndstico pré-natal de trissomias dos cromossomos 21,
18 e 13 e monossomia do X no HCFMUSP de maio de

2004 a NovemMbro de 2012 ... ..o

Indicacdo da pesquisa de caribtipo fetal em 92 gestacdes
com trissomias dos cromossomos 21, 18, 13 e

monossomia do X no HCFMUSP de 2004 a 2012.................

MalformacBes major em 92 gestacdes com trissomia dos
cromossomos 21, 18, 13 ou monossomia do X -

HCFMUSP de 2004 @ 2012 .......cooooiiieiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee

Achados ecocardiograficos fetais em 92 gestagBes com
diagnadstico de trissomia dos cromossomos 21, 18, 13 ou

monossomia do X — HCFMUSP de 2004 a 2012...................

Regresséo logistica stepwise para predi¢cdo do oObito fetal
em 36 gestacbes com diagnéstico pré-natal de trissomia
do cromossomo 21, e 31 gestacbes com diagndstico pré-
natal de monossomia do cromossomo X — HCFMUSP de

2004 8 2002, ...

.16

W17

.38



Grafico 1

Gréfico 2

Gréafico 3

Gréfico 4

Grafico 5

Grafico 6

LISTA DE GRAFICOS

Taxa de Mortalidade fetal ........cooveveeeveie e

Histograma da distribuicdo da idade materna em 92
gestacbes com diagnéstico pré-natal de trissomia dos
cromossomos 21, 18, 13 ou monossomia do X -—

HCFMUSP de 2004 8 2012 ......ccooeeiiiiiiiiiiieieeeee e

Gréfico de pontos da idade materna segundo o cari6tipo
fetal em 92 gestacbes com diagndstico pré-natal de
trissomia dos cromossomos 21, 18, 13 ou monossomia do

X —HCFMUSP de 2004 @ 2012. .......cueveieeeeiiiiiiiiiiieeeeeeeees

Histograma da distribuicdo da idade gestacional, no
momento da realizacdo da pesquisa do cariétipo fetal, em
92 gestacbes com diagnéstico de trissomia dos
cromossomos 21, 18, 13 ou monossomia do X -

HCFMUSP de 2004 & 2012. ......cooooieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee

Frequéncia de hidropisia fetal em 92 gestacbes com
diagndstico de trissomia dos cromossomos 13,18, 21 e
monossomia do cromossomo X — HCFMUSP de 2004 a

Ocorréncia de Obito fetal em 92 gestacbes com
diagnostico de trissomia dos cromossomos 21, 18, 13 ou

monossomia do X — HCFMUSP de 2004 a 2012...................

.31

.32



RESUMO

Goulart VV. Obito fetal em gestagdes com diagndstico de trissomia dos
cromossomos 21, 18, 13 e monossomia do X [Dissertacdo]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2014.

Objetivos: Descrever a frequéncia, e investigar fatores preditivos, de o6bito
fetal espontaneo (OF), em gestacdes com anomalias cromossomicas.
Métodos: Trata-se de estudo retrospectivo, abrangendo o periodo de
novembro de 2004 a maio de 2012, realizado na Clinica Obstétrica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo. Foram incluidas gestacdes Unicas com diagndstico pré-natal de
trissomia dos cromossomos 21 (T21), 18, 13 (T13/18) e monossomia do X
(45X), realizado até a 262 semana de gestacdo. Resultados: Foram
incluidas 92 gestantes com idade materna média de 32,7 + 8,7 anos. O
diagnostico das anomalias cromossémicas (T21 n=36, T13/T18 n=25, 45X
n=31) foi realizado em idade gestacional média de 18,3 + 3,7 semanas, por
meio de bidpsia de vilo corial (n=22, 24%), amniocentese (n=66, 72%) e
cordocentese (n=4, 4%). Malformacdo major estava presente em 45 (49%);
e hidropisia foi identificada em 32 (35%) fetos, sendo mais frequente no
grupo 45X (n=24/31 (77%) versus T21: n=6/36 (17%) e T13/18: n=2/25 (8%),
p<0,001). Exame ecocardiogréfico fetal especializado foi realizado em 60%
(55/92) das gestacdes. Dessas, 60% (33/55) apresentaram alteracdes na
morfologia e/ou funcdo cardiaca, sendo o achado mais frequente a
comunicacdo interventricular (39%). Fetos com T13/18 apresentaram
incidéncia maior de anomalias cardiacas (60% versus 25% (T21) e 29%
(45X), p= 0,01). Obito fetal ocorreu em 55 (60%) gestacdes e foi mais
frequente no grupo 45X (n=26/31 (84%) versus T21: n=13/36 (36%) e
T13/18: n=16/25 (64%), p<0,01). A andlise multivariada stepwise
demonstrou associacdo entre hidropisia e OF em fetos com trissomia 21
(LR= 4,29; IC95%= 1,9-8,0, p< 0,0001). Em fetos com monossomia X, a
presenca de alteracdes ecocardiograficas esteve associada com menor risco
de OF (LR= 0,56; IC95% = 0,27-0,85, p= 0,005). Nao foram identificados
fatores preditores no grupo T13/18. Conclusao: A letalidade intrauterina de
fetos com anomalias cromossdmicas é elevada. A presenca de hidropisia
aumenta o risco de Obito fetal, em gestagcdes com trissomia 21. Enquanto,
em gestacbes com monossomia X, a ocorréncia de alteracdes
ecocardiograficas reduz esse risco.

Descritores: Aneuploidia; Obito fetal; Sindrome de Down; Trissomia;
Monossomia; Gravidez; Sindrome de Turner; Previsdes; Diagndstico preé-
natal; Grupos de risco.



SUMMARY

Goulart VV. Intrauterine death in pregnancies with trisomy 21, 18, 13 and X
monosomy [Dissertation]. Faculdade de Medicina, Universidade de Sé&o
Paulo; 2014.

Objectives: To describe the frequency, and associated factors, of
intrauterine fetal death (IUD), in pregnancies with chromosomal abnormality.
Methods: This was a retrospective (November 2004 to May 2012) performed
at de department of obstetrics, Hospital das Clinicas, Sdo Paulo University
Medical School. Inclusion criteria were: singleton pregnancies with prenatal
diagnosis of trisomy 21 (T21), 18, 13 (T13/18) and X monosomy (45X),
performed up to 26 weeks gestation. Results: 92 women were included in
the study with a mean maternal age of 32.7 + 8.7 years. Fetal chromosomal
abnormalities (T21 n=36, T13/T18 n=25, 45X n=31) were diagnosed at a
mean gestational age of 18.3 + 3.7 weeks, by chorionic villus sampling
(n=22, 24%), amniocentesis (n=66, 72%) and cordocentesis (n=4, 4%).
Major fetal structural abnormality was present in 45 (49%) cases; hydrops
was diagnosed in 32 (35%) fetuses, and was more common in 45X group
(n=24/31 (77%) versus T21: n=6/36 (17%) and T13/18: n=2/25 (8%),
p<0.001). Specialist fetal echocardiography was performed in 55 (60%)
pregnancies and showed structural and/or functional abnormalities in 33
(60%) fetuses; ventricular septal defect was the most common finding (39%).
T13/18 fetuses showed a higher incidence of cardiac abnormalities (60%
versus 25% (T21) and 29% (45X), p= 0.01). IUD occurred in 55 (60%)
pregnancies and was more common in 45X group (n=26/31 (84%) versus
T21: n=13/36 (36%) and T13/18: n=16/25 (64%), p<0.01). Stepwise logistic
regression analysis demonstrated an association between hydrops and 1UD
in T21 pregnancies (LR= 4.29; 95%CI= 1.9-8.0, p< 0.0001). In 45X
pregnancies, cardiac abnormalities were associated with a lower risk of IUD
(LR= 0.56; 95%CI = 0.27-0.85, p= 0.005). No predictors of IUD were
identified in T13/18 group. Conclusion: Intrauterine death rate is high in
pregnancies with a fetal chromosomal abnormality. Presence of hydrops
increases the risk of this complication in trisomy 21 fetuses. Whereas the
presence of a cardiac abnormality is protective in X monosomy pregnancies.

Descriptors: Aneuploidy; Fetal death; Down Syndrome; Trisomy;
Monosomy; Pregnancy; Turner Syndrome; Forecasting; Prenatal diagnosis;
Risk groups.
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1 INTRODUCAO

O diagnéstico pré-natal de anomalias cromossdmicas fetais € um
importante tema da perinatologia moderna. A prevaléncia de
cromossomopatias em abortos clinicamente reconhecidos € de cerca de
50%." Os fetos aneuploides correspondem a 6% dos natimortos e a 11% das
mortes neonatais.? As aneuploidias que sdo compativeis com a vida, mas
que trazem consideravel morbidade, ocorrem em 0,65% dos nascidos
vivos.® As trissomias dos cromossomos 21 (T21), 18 (T18) e 13 (T13), e a
monossomia do cromossomo X (45X) sdo as aneuploidias mais frequentes
em recém-nascidos.*® Hoje, os programas de rastreamento e diagnéstico
pré-natal destas anomalias sdo bastante difundidos.’

O rastreamento pré-natal convencional é realizado a partir de
parametros, como idade materna, e pesquisa de marcadores
ultrassonogréficos e bioquimicos. Para a gestante estratificada como de alto
risco, € oferecida a avaliacdo do cariétipo fetal, por meio de procedimentos
invasivos, como a biopsia de vilo corial e a amniocentese, 0s quais carregam
um pequeno, mas conhecido, risco de perda fetal.”

A partir da demonstracao da presenca de acidos nucleicos (DNA) fetais
livres no plasma materno, em 1997, por Lo et al., abriu-se um leque de
possibilidades para o diagnéstico pré-natal ndo invasivo de diversas
doencas fetais, inclusive das aneuploidias.®

A grande vantagem do uso de técnicas ndo invasivas é reduzir o
namero de procedimentos invasivos, e, consequentemente, de perdas de
fetos normais.®® Recentemente, varios estudos tém validado uma tecnologia
conhecida como sequenciamento gendmico em massa, que quantifica
milhdes de fragmentos de DNA em amostras bioldgicas e consegue fornecer
o resultado em dias, com acuracia elevada para detectar T13, T18 e T21 em
idade gestacional precoce (menos de 10 semanas).*'%!? OQutros tém
demonstrado uma taxa de detecgao de mais de 98%, com uma taxa de falso
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positivo de menos de 0,5%."*%° Assim, o teste pré-natal ndo invasivo (TPNI)
parece ser o0 método de rastreamento mais efetivo em mulheres com alto
risco. Pacientes com idade materna maior ou igual a 35 anos, achados
ultrassonogréficos indicando um risco aumentado para aneuploidia, histéria
préevia de um filho acometido, rastreamento bioquimico positivo e
translocacdo balanceada robertsoniana com aumento de risco para T13 ou
T21 tém indicacdo de realizar o TPNI.>> O TPNI ja esta disponivel em
laboratorios privados no Brasil para rastreamento de aneuploidias
autossdmicas e sexuais.

Com a melhoria da acurécia tanto dos métodos de rastreamento
quanto de diagndstico pré-natal, observamos um aumento do numero de
casos de anomalias cromossdmicas identificados antes do nascimento.??*

Em muitos paises, a interrupcdo da gestacdo de fetos aneuploides é
permitida. Nesses, cerca de 60 a 90% dos pais optam por interromper a
gestacdo ap6s receberem o diagnéstico da anomalia.?*?’ No Brasil, ndo ha,
na legislacdo vigente, permisséo para a interrup¢ao da gestacdo, nos casos
de cromossomopatias, sendo tal pratica tipificada em nosso Cédigo Penal.
Existem decisbGes judiciais favoraveis para interrupcdo em casos de
anomalias incompativeis com a vida.?®

Sabe-se, também, que muitos desses fetos morrem dentro do Utero
devido & letalidade espontanea, que é alta para as aneuploidias.?® Na
vivéncia da perda fetal, € elevada a proporcdo de mulheres que apresentam
reagfes emocionais intensas, muitas vezes, com prejuizos sociais. Segundo
Nomura et al., na cidade de Sao Paulo, a ocorréncia de depressdo maior
atinge 32,5% das mulheres com abortamento.*

O risco de morte fetal para as cromossomopatias numéricas tem sido
estimado utilizando-se comparacdes entre a prevaléncia nas mulheres que
realizaram o caridtipo pré-natal com a prevaléncia ao nascimento na
populacdo que ndo teve acesso ao diagnéstico pré-natal.®* Poucos estudos
descrevem a evolugcdo natural de casos com cariotipo anormal, visto que,
frequentemente, ocorre a interrupcdo destas gestacdes, nos paises nos

quais é permitida_24'28'32'33
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Assim, muitos pais vivenciam, no Brasil, a angustia de saber que o feto
€ portador de uma anomalia cromossdémica, a qual, frequentemente, esta
associada a elevadas taxas de letalidade intrauterina ou neonatal, tendo
como Unica alternativa esperar o curso natural.

Na Clinica Obstétrica do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP), desde 1995, o
rastreamento pela medida da translucéncia nucal (TN) é oferecido para
todas as gestantes que iniciam o pré-natal no servico ou que S&ao
encaminhadas para ultrassonografia do primeiro de trimestre. Como é centro
de referéncia, o Setor de Medicina Fetal recebe também muitos casos com
indicacdo para o diagndéstico pré-natal invasivo, encaminhados devido ao
alto risco para anomalias cromossOGmicas, apés rastreamento
ultrassonogréfico do primeiro e segundo trimestre em outros servigos.
Depois do diagnostico, esses fetos sdo acompanhados até o final da
gestacao.

Com o intuito de subsidiar o atendimento a estes casais, n0S propomos
a examinar a frequéncia do o6bito fetal, em gestacbes complicadas por
aneuploidia fetal, e investigar parametros preditivos desta complicacéo.
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2 OBJETIVOS

O presente estudo, envolvendo gestagdes Unicas com diagnéstico pré-
natal de trissomia dos cromossomos 21, 18, 13 e monossomia do X, tem por

objetivos:

—  descrever a frequéncia de oObito fetal espontaneo;

—  investigar fatores preditivos deste desfecho.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Obito fetal: definigdo e frequéncia

Obito fetal é a morte do concepto antes de sua expulsdo ou extrac&o
completa do organismo materno. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
aplica este termo para o 6bito em qualquer periodo da gestacdo®, mas
muitos autores o utilizam apenas quando a morte conceptual ocorre apds as
20 semanas de idade gestacional®*®’, no HCFMUSP, adota-se este (ltimo
conceito.*®

A incidéncia de OF é bastante variada na literatura médica, devido a
diversidade de definicbes, bem como, a qualidade de informacdes referentes
as mortes notificadas nos diferentes lugares (Figura 1). Nos paises com
melhor nivel socioeconémico, as informac¢des sdo mais bem apuradas, e,
como as medidas de prevencdo e 0 acesso aos cuidados pré-natais sao

melhores, nestes paises, as taxas de OF sdo menores.*

Civil registration coverage of cause of death (%), 2005-2011

Sampio regsiraton system

Data not avadadie
Not apphcable

3 World Kealth
Organization

© W0 2043 AL ngve reserred

Figura 1 — Abrangéncia do registro civil de mortes de 2005 a 2011 segundo a Organizacdo
Mundial da Sadade™
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MacDorman e Kirmeyer®® referem que cerca de um milhdo de mortes
fetais ocorrem nos Estados Unidos da América (EUA) todos os anos,
independente da idade gestacional, incluindo quase 26.000 mortes com
mais de 20 semanas. Neste estudo, baseado em dados do National Vital
Statistics System dos EUA, os autores apontam uma incidéncia de OF, com
mais de 20 semanas, de 6,22 %, nascimentos no ano de 2005.

No Reino Unido, segundo o oitavo relatério anual de mortalidade
perinatal do Confidential Enquire into Maternal and Child Health, a taxa de
mortalidade fetal é de 3,9%, nascimentos, em 2007, e permanece
praticamente inalterada desde 2000.*’

Segundo o Ministério da Sautde do Brasil**
departamento de informatica do SUS (DATASUS), no ano de 2011, estédo

notificados 2.913.160 nascidos vivos e 31.613 o6bitos fetais em todo o

, no banco de dados do

territério nacional, o que perfaz uma taxa de mortalidade fetal de 10,7%,
nascimentos (Grafico 1).

Duarte et al.*?

relatam incidéncia de OIU de 32,7%, nascimentos no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo de Ribeirdo Preto, entre 1978 e 1982, em estudo que inclui 437 fetos
mortos com mais de 20 semanas de gestacdo. Enquanto Schupp et al.*®
relatam incidéncia de OIU de 44,8%, nascimentos no HCFMUSP, entre 1993
e 1998, em estudo retrospectivo realizado com 526 ébitos fetais em 11.733

nascimentos.
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Grafico 1 — Taxa de mortalidade fetal
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Nota: Reino Unido®”; EUA®, Brasil**, HCFMUSP-Ribeirdo Preto*’; HCFMUSP-S&0 Paulo™®.

3.2 Obito em fetos aneuploides

Com a introducdo da amniocentese para o diagnéstico do cari6tipo
fetal, é constatada a diferenca de prevaléncia das anomalias
cromossOmicas, entre os estudos baseados no diagndstico pré-natal e os
estudos com nascidos vivos, sugerindo uma alta taxa de morte fetal
espontanea nas gestacdes aneuploides.**°

Assim, os estudos publicados a respeito das taxas de letalidade
intrauterina para anomalias cromossdmicas séo realizados de duas formas.
De forma direta, por meio do acompanhamento da evolucédo das gestacoes
afetadas. Ou, de forma indireta, pela comparacdo entre a prevaléncia em

diferentes idades gestacionais e o nascimento (Tabela 1).%%4"
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Tabela 1 - Estudos referentes a letalidade intrauterina de fetos com anomalias
cromossbmicas

Hook™® 1983 direto AMNIO 50 (4) 67 (21) 33(52) 82(11)

Hook etal.®® 1995 direto AMNIO - - 35 (168) -

Macintosh et

al 52 1995 indireto BVC - - 54 (71) -

BVC - - - 40 (5
Gravholt et 1996 direto (%)

al.* AMNIO - - - 25 (8)

. BVC - - 30 (NR -
Snijders et 599 indireto s
" AMNIO - - 21 (NR) .

Howard 1999 indireto Bve - Azil-s)s
Cuckle® 22-24

AMNIO - - NR -

32

33 H
Won et al. 2005 direto AMNIO 106

10 (392) -

Yamanaka

ot al 2 2006 direto AMNIO - 45 (58) - -

Crider et

A6 2008 direto 50 (20) 63 (57) - -

Lakovschek

ot o1 ©1 2011 direto 67(3) 87 (15) - -

lyeretal.® 2012 direto AMNIO/BVC - - - 40 (20)

AMNIO: amniocentese, BVC: hidpsia de vilo corial, N: nimero de casos com a anomalia,
NR: néo relatado

*método utilizado: acompanhamento direto de gestagBes ou indireto pela comparacdo de
prevaléncias

**periodo de inicio do acompanhamento (apés bidpsia de vilo corial ou amniocentese até o
termo)
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Muitos destes estudos sao baseados em dados de mulheres com mais
de 35 anos submetidas a BVC ou AMNIO no periodo de 1970 a 1990, e,
posteriormente, em dados de mulheres com indicacdo de pesquisa do
cariotipo fetal apds serem caracterizadas como de alto risco pelo
rastreamento bioquimico e/ou ultrassonografico.

A maioria dos programas de rastreamento € desenvolvida para detectar
os fetos com T21, ja que esta é a cromossomopatia mais frequente em
nascidos vivos, e importante causa de déficit mental e incapacidade. Assim,
grande parte dos dados referentes as demais aneuploidias € oriunda da
pesquisa do cari6tipo fetal ap6s o rastreamento bioquimico e/ou
ultrassonografico para T21.

Em 1978, Ernest Hook* compara a prevaléncia de T21 dos estudos
realizados em nascidos vivos e em fetos diagnosticados apés AMNIO, e
encontra uma diferenca de 30%. No mesmo ano, o mesmo autor** publica
pequena casuistica incluindo gestacdes com diagnéstico de anomalias
cromossOmicas ap6s AMNIO, cujos pais optaram por prosseguir a gestacao,
com o objetivo de avaliar a evolugdo natural nestes casos. Neste estudo, 0s
autores relatam taxa de letalidade de 21% para T21 e de 67% para T18.

Posteriormente, em 1983, Hook et al.*®

, usando dados dos principais
laboratorios de diagnostico citogenético pré-natal da América do Norte,
publicam casuistica mais ampla com o objetivo de obter estimativas mais
precisas da letalidade intrauterina para as anomalias cromossomicas. Em
adicdo, neste estudo, os autores comparam a idade materna média entre o0s
nascidos vivos e as mortes fetais. As taxas de letalidade intrauterina para
T21, T18, T13 e 45X, neste estudo, sdo, respectivamente, de 33% (17 de
52), 67% (14 de 21), 50% (2 de 4) e 82% (9 de 11). Os autores avaliam,
também, os casos em conjunto, combinando as amostras dos estudos de
1978 e 1983, e, assim, encontram estimativas de letalidade intrauterina apés
a AMNIO de: 31% para T21, 68% para T18, 43% para T13 e 75% para 45X.
Os autores referem nao haver diferenca significante na idade materna média
entre 0s casos em que os fetos com diagnéstico pré-natal de anomalias

cromossOmicas sobrevivem daqueles que morrem dentro do Gtero.
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1.*° em 1989, considerando a escassez na literatura médica

Hook et a
daquela época, publicam nova casuistica com o0 objetivo de fornecer
estimativas mais precisas da letalidade dos fetos aneuploides apds a
AMNIO, usando dados dos mesmos laboratérios de diagnéstico citogenético
do estudo de 1983, mas incluindo somente casos novos. Neste estudo, 0s
autores relatam taxas de OF para T21, T18, T13 e 45X; respectivamente, de
27% (10 de 37), 68% (10 de 15), 33% (1 de 3) e 50% (2 de 4). Os autores
combinam dados dos estudos anteriores, de 1978** e de 1983*, com os
deste estudo de 1989*°, e encontram letalidade intrauterina para T21, T18,
T13 e 45X, respectivamente, de: 29% (32 de 110), 68% (27 de 40), 40% (4
de 10) e 69% (11 de 16). Em nenhum dos estudos acima citados, a idade
gestacional do diagndstico é informada.

Snijders et al., em 1995, publicam estudo que tem como objetivo
estimar o risco de T21 segundo a idade gestacional. Nesse, os dados
originam-se de trés fontes: a incidéncia de T21 em nascidos vivos segundo a
idade materna é calculada a partir de dados de dois outros estudos com um
total de 68.159 nascimentos®®, os dados de dois estudos multicéntricos apés
AMNIO entre 16 e 20 semanas de IG, envolvendo 108.569 gestacdes de

mulheres com 35 anos ou mais®%

, € 0s dados de 15.793 pacientes
submetidas ao exame do caribtipo fetal, entre 9 e 14 semanas, tendo como
Gnica indicacdo a idade materna maior ou igual a 35 anos.*! Os autores
relatam, apdés comparacao de prevaléncia em diferentes idades gestacionais
e ao nascimento, taxas de letalidade entre 10 semanas e o0 nascimento, e
entre 16 semanas e 0 nascimento, respectivamente, de: 47% e 31% para
T21, 86% e 74% para T18, 83 % e 71% para T13 e 76% e 52% para 45X.!
Em 2005, Won et al.*®* publicam estudo observacional em que 498
mulheres submetidas a AMNIO, indicada pelo rastreamento bioquimico
positivo, recebem o diagndstico de anomalia cromossdmica e optam por
prosseguir a gestacdo, com o objetivo de investigar se ha uma idade
gestacional especifica em que ocorre o OF. Os autores ndo especificam em
gue idade gestacional ocorre o diagnostico da anomalia cromossdmica.

Nesta casuistica, ha 392 casos de T21 e 106 casos de T18. A letalidade
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intrauterina foi de 10% (40 de 392) para T21 e de 32% (34 de 106) para T18.
Os autores nao relatam a idade gestacional do diagnostico, apenas a idade
gestacional média em que ocorre o OF, ap6s a AMNIO, que é de 28,9 £ 1,3
semanas para T21 e 32, £ 1,2 semanas para T18, e constatam que ndo h&
uma idade gestacional especifica para o OF. Para os casos de T21, os
autores relatam que ha uma maior letalidade antes da viabilidade, com
menos de 24 semanas de IG, p=0,05.

Em 2012, Alberman et al.>® publicam estudo baseado em dados do
Registro Citogenético Nacional para Sindrome de Down da Inglaterra e Pais
de Gales de 2004 a 2009, incluindo 985 casos de T13, 2.512 casos de T18 e
10.255 casos de T21. Apos a exclusdo de desfechos perinatais
desconhecidos, OF com menos de 20 semanas e interrup¢des eletivas (76%
para T13, 70% para T18 e 48% para T21), a letalidade intrauterina
espontanea, com mais de 20 semanas, relatada neste estudo é de 7% para
T21, 36% para T18 e 21% para T13. Os autores nao relatam a idade

gestacional do diagndstico da anomalia cromossomica.

3.2.1 Obito em fetos com trissomia do 21

Em 1995, Hook et al.*® publicam casuistica com 168 casos de fetos
com diagnadstico pré-natal de T21, com idade gestacional do diagnostico de
12 a 38 semanas, em que 0s pais optam por prosseguir a gestacédo. Neste
estudo, os autores relatam taxa de letalidade intrauterina de 35%. Os
autores referem que a taxa de letalidade tem relacdo com a idade
gestacional do diagndstico, variando de 50% no grupo diagnosticado entre
15 e 17 semanas, até 20% no grupo diagnosticado com mais de 27
semanas.

Halliday et al.>*

, em 1995, encontram, ao comparar a prevaléncia de
T21 em 10.545 mulheres submetidas a BVC ou AMNIO para avaliacdo do
caridtipo fetal, pela indicacdo de idade materna maior ou igual a 36 anos,

com a prevaléncia em 13.139 mulheres da mesma idade que n&o se
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submeteram ao exame; taxas de letalidade intrauterina para os fetos com
caridtipo de T21 de 17% entre o momento de realizagcdo da BVC e da
AMNIO, de 18% entre a AMNIO e o nascimento, e 31% entre a BVC e o
nascimento.

Macintosh et al.>®>, em 1995, publicam estudo com 5.927 gestacées
Gnicas submetidas a BVC, entre 8 e 12 semanas, com diagndstico pré-natal
de T21 em 71 casos, com dados obtidos do Registro Citogenético
Dinamarqués de 1984 a 1992. Neste estudo, sdo combinados os dados com
agueles obtidos de outros 4 estudos anteriormente publicados (Hook et al.,
1988°"; Leschot et al., 1989%; Kratzer et al., 1992°; Snijders et al., 1994%"),
totalizando 16.851 gestacfes, com 231 casos de T21, diagnosticados entre
8 e 14 semanas de gestacdo. Para estimar a letalidade intrauterina, os
autores comparam a prevaléncia no primeiro trimestre (ap6s BVC) com a
prevaléncia, estimada em estudos prévios, no segundo trimestre (apés a
AMNIO)®® e no termo.” Assim, encontram taxa de letalidade de 32% entre a
BVC e o periodo da AMNIO, e de 54% entre a BVC e o termo. Todos 0s
casos, neste estudo, sédo de mulheres com idade maior ou igual a 35 anos.

Bray e Wright’’, em 1998, realizam metandlise de 12 estudos
concernentes a prevaléncia de T21 no momento da BVC, AMNIO e
nascimento, com o objetivo de estimar a taxa OF espontaneo em fetos com
T21. Os dados de vérios estudos sdo combinados de forma a providenciar
informacdes sobre 258.206 gestacbes de mulheres com mais de 35 anos. Os
autores aplicam a regressao logistica para estimar novas taxas de letalidade
entre a BVC e o0 nascimento (39%; 1C90%: 32 a 45%), e entre a AMNIO e o
nascimento (12%; IC90%:5 a 18%). Os dados incluidos nesta metanalise sao
os descritos da Tabela 2.
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Tabela 2 — Estudos incluidos na metanalise de Bray and Wright*’ para célculo da taxa de
letalidade intrauterina em fetos com T21, publicada em 1998

Jacobs etal. e
Hamerton et al.”

nascidos vivos 1974, 1975 13 1880 6,9

Lindsten et al.”*  nascidos vivos 1981 299 43064 6,9

Halliday et al.>*  nascidos vivos 1995 71 12920 5,5

| 68 bidpsia de vilo

Leschot et al corial

1989 18 1051 171

|76 bidpsia de vilo

Snijders et a corial

1994 79 5814 13,6

| 5266 biopsia de vilo

Macintosh et a .
corial

1995 71 5927 12,0

Hook et al.%® amniocentese 1984 473 56075 8,4
1974 a
Todos 1995 2273,7* 258206 8,8

N: nimero de casos
*Casa decimal devido ao ajuste feito pela taxa de interrupcao seletiva.

Em 1999, Snijders et al.*®, publicam casuistica com 57.614
amniocenteses, incluindo 538 casos com cariétipo de T21, sendo que, neste
estudo, fazem a correcdo do aumento da idade gestacional do diagnéstico
até o nascimento, encontrando taxas de letalidade de: 30% entre 12 e 40

semanas e 21% entre 16 e 40 semanas.”™’’

No mesmo ano, Morris et al.>®

, publicam estudo com 2.476 gestacdes
com diagnostico pré-natal de T21, usando o Registro Citogenético Nacional
para Sindrome de Down da Inglaterra e Pais de Gales. Dessas, 2.035 tém o
diagndstico apés AMNIO, entre 16 e 18 semanas de gestacdo, e 441 tém o
diagnostico ap6s BVC, entre 11 e 13 semanas. Neste estudo, as taxas de
letalidade espontanea sédo de 31% entre a BVC e o termo, e 24% entre a
AMNIO e o termo. Taxas semelhantes ao estudo de Snijders et al.>®, acima

citado. No mesmo estudo, Morris et al. comparam suas estimativas com a de
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quatro outros trabalhos: Cuckle et al. (1987)"°; Macintosh et al. (1995)°%; Halliday
et al. (1995)>! e Hook et al. (1995)*°. As estimativas combinadas destes estudos
séo de 43% entre a BVC e o termo, e 23% entre a AMNIO e o termo (Tabela
3).56

Tabela 3 - Comparagdo das taxas de Obito fetal, em gestacdes com diagnostico pré-natal de
T21, em cinco diferentes estudos e estimativa combinada destes estudos segundo Morris et al.,

Prevaléncia
Cuckle etal. ~ Comparagéo de de T21 da ) ) )
(1987) prevaléncia AMNIO ao 610 23(17-29)

nascimento

Prevaléncia

Halliday etal. = Comparagéo de de T21 da
(1995) prevaléncia BVC ao 39 31(0-55) 73 18 (0-42)
nascimento

T21 com
diagnéstico 441 31 (13-64) 2035 24 (17-34)

Morris etal.  Acompanhamento
(1999) de gestacdes

ré-natal

AMNIO: amniocentese; BVC: bidpsia de vilo corial; IC: intervalo de confianca; Dx:
diagnéstico n: nimero de gestacdes afetadas incluidas no estudo; T21: trissomia do
cromossomo 21.

Ainda no mesmo ano, Howard Cuckle®” publica metanalise em que
avalia quatro estudos anteriores: Cuckle et al. (1987)"°; Hook et al. (1994);
Hook et al. (1996) e Bray and Wright (1998).%" Para estimar a taxa de OF, o
autor utiliza dezenove diferentes curvas de prevaléncia de T21 ao
nascimento. A taxa de OF varia de acordo com a curva aplicada, mas héa
dois intervalos principais, os quais sdo: da BVC ao nascimento de 36 a 40%
e 45 a 46%, e da AMNIO ao nascimento, de 10 a 15% e de 22 a 24%.
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Segundo o autor, a melhor estimativa de perda para trissomia do 21 foi
considerada como a entre 45-46% apds BVC e 22-24% ap6s AMNIO.*’

Leporrier et al.”

, em 2003, publicam estudo com 116 casos
diagnosticados apés o rastreamento pré-natal biogquimico ou
ultrassonogréafico, no periodo de 1987 a 1998. A taxa de letalidade
intrauterina € calculada pela comparacdo da taxa de deteccéo de T21, apoés
0 rastreamento pré-natal, durante trés periodos sucessivos de trés anos, de
1990 a 1998, com o numero de casos de T21 entre 0os nascidos vivos nos
mesmos periodos; e o nimero de casos esperados de T21 nos mesmos
periodos, caso nédo tivesse ocorrido o rastreamento. Os autores relatam que
o rastreamento pré-natal resulta em um decréscimo de 42% na prevaléncia
de T21 no termo da gestacdo. Concluem, também, que, em cerca de 50%
dos 53 fetos com diagndstico pré-natal de T21 no ultimo periodo de 3 anos
(1996 a 1998), ocorrem o OF espontaneo, se a evolucdo natural é permitida.
Ao compararem o aumento da taxa de deteccéo pré-natal ao longo dos anos
e a manutencdo do numero de nascidos vivos com T21, concluem que 0s
fetos com diagndstico pré-natal sdo mais propensos ao 6bito que aqueles
nao detectados pelo rastreamento.

3.2.2 Obito em fetos com trissomias dos cromossomos 13 e 18

Em 2006, Yamanaka et al.** acompanham 58 fetos com diagnéstico
pré-natal de T18, com idade gestacional do diagndstico entre 13 e 36
semanas (média de 28,1 semanas), em que 44,8% (26 de 58) evoluem para
OF.

Morris et al.??, em 2008, publicam casuistica com 175 casos de T13 e
475 casos de T18. Dos casos com T13, 11% (19 de 175) optam por
prosseguir a gestacdo. Dos 19 fetos acompanhados, em 47% (9 de 19)
ocorre o OF. Dos com T18, 17% (80 de 475) prosseguem com a gestacao.

Dos 80 fetos acompanhados, em 70% (56 de 80) ocorre o OF. A letalidade
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intrauterina dos fetos do sexo masculino com T18 é maior 79% (IC95%: 65-
90%) do que a dos de sexo feminino, 67% (IC95%: 52-81%).

Crider et al., em 2008, publicam estudo referente as caracteristicas
populacionais, diagnostico pré-natal e prevaléncia de T13 e T18 na regido
metropolitana de Atlanta de 1994 a 2003. Neste, sdo incluidos 140 casos
com diagnostico pré-natal de T18 dos quais 57 optam por prosseguir a
gestacao e, desses, 63% (36 de 57) evoluem para OF. S&o incluidos, neste
estudo, 51 casos com diagnostico pré-natal de T13, dos quais 20
prosseguem a gestacéo, com morte intrauterina em 50% (10 de 20).°

Irving et al.?°, em 2011, descrevem 85 gestaces com diagndstico pré-
natal de T13, em 7 casos em que 0S pais optam por permitir a evolucao
natural, 29% (2 de 7) evoluem para OF. Neste mesmo estudo, sdo descritas
234 gestacBes com diagnoéstico pré-natal de T18. Dessas, em 32 gestacoes,
0S pais optam por prosseguir e ocorre o OF em todas.

Em 2011, Lakovschek et al.®* descrevem 15 casos de T18 e 3 casos de
T13 com diagnéstico pré-natal e evolugcao natural. Dos 15 casos de T18, 13
evoluem para OF. Dos 3 casos de T13, em 2 ocorrem o OF.**

Burke et al., em 2013, publicam estudo referente a histéria natural de
23 gestacdes com diagnostico pré-natal de T18. Neste estudo, ocorre a
morte intrauterina de 61% (14 de 23) dos fetos. Os fetos com diagndstico
com menos de 20 semanas tém uma letalidade de 88%, ja a letalidade dos
fetos diagnosticados com mais de 20 semanas é de 47%, mas essa
diferenca ndo é estatisticamente significante (p = 0,06). Neste estudo, a
explicacdo para a maior letalidade dos casos com idade gestacional mais
precoce € a presenca de hidropisia, anomalias estruturais mais graves e

malformagées cardiacas.®?
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3.2.30bito em fetos com monossomia do cromossomo X

Em 1996, Gravholt et al.>* publicam estudo a partir do banco de dados
do Centro de Registro Citogenético Dinamarqués, abrangendo o periodo de
1970 a 1993, com 100 casos com diagnostico pré-natal de 45X. Dos 29
casos diagnosticados por BVC, apenas 5 optam por prosseguir com a
gestacdo, sendo a letalidade intrauterina, neste grupo, de 40% (2 de 5).
Dentre os 71 casos com diagnéstico pré-natal por AMNIO, 29 optam por
prosseguir a gestagcdo e a letalidade intrauterina para esses € de 8%, se
considerados apenas 0s casos sem mosaico, é de 25%. Segundo o0s
autores, probabilidade de um feto mosaico para sindrome de Turner
sobreviver até o termo é significativamente maior (p <0,0001).%*

Em 2003, Forrester e Merz®® publicam estudo referente ao resultado
gestacional e diagndstico pré-natal de anomalias cromossémicas sexuais no
Hawaii de 1986 a 1999. Neste estudo, sdo incluidos 74 casos com
diagnéstico de 45X, dentre esses, 39% (29 de 74) evoluem para OF com
menos de 20 semanas de IG e 19% (14 de 74) evoluem para OF com mais
de 20 semanas de IG.

Surerus et al.”®

, em 2003, relatam o desfecho de 53 gesta¢cbes com
diagnéstico pré-natal de 45X, sendo que, dessas, 4 sdo mosaicos. A idade
gestacional do diagnéstico € inferior a 14 semanas e todos os fetos sao
submetidos a ecocardiografia precoce, sendo que 62% (33 de 53) tém
alguma alteracdo ecocardiogréfica. Apos o diagnostico, 85% (45 de 53) dos
pais optam por interromper a gestacdo. Dos 8 que prosseguem, ocorre o OF
em 75% (6 de 8). Os dois que nascem vivos SE0 mMoOsaicos.

No ano de 2012, lyer et al. publicam estudo retrospectivo a partir do
banco de dados do Registro Nacional de Anomalias Congénitas do Pais de
Gales, que inclui o seguimento de 66 gestacdes com diagnostico pré-natal
45X, no periodo de 1998 a 2007, 28 dos quais por BVC e 38 por AMNIO.
Desses, 20 optam por prosseguir a gestacéo e 40% (8 de 20) evoluem para
OF. Neste estudo, eles encontram uma maior proporcao de caridtipos nao

mosaicos, hidropisia, malformacdes cardiacas major e TN aumentada nos
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casos que evoluem para OF do que entre os nascidos vivos, sugerindo
esses achados como preditores do 6bito. A taxa de OF, apos a viabilidade

(24 semanas), neste estudo, é de 17%.°%
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4 METODOS

Este foi um estudo retrospectivo envolvendo gestacdes Unicas com
diagnéstico pré-natal de T21, T18, T13 e 45X, acompanhadas no Setor de
Medicina Fetal da Clinica Obstétrica do HCFMUSP, no periodo de 2004 a
2012.

4.1 Etica

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissdo de Etica para
Andlise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP (Anexo A).

Por se tratar de estudo retrospectivo e ndo envolver riscos fisicos ou
psicoldégicos as pacientes, o termo de consentimento livre e esclarecido foi
dispensado.

O nome e informacdes referentes as pacientes foram mantidos em
sigilo, tendo tido acesso a estes dados apenas as pessoas diretamente

envolvidas em sua analise.

4.2 Casuistica

4.2.1Critérios de inclusao

Foram definidos como critérios de inclusao:
- gestacdes Unicas;
- diagnostico pré-natal de T21, T18, T13 e 45X no HCFMUSP, no
periodo entre 01/11/2004 e 31/05/2012;
- idade gestacional do diagndstico inferior a 26 semanas completas;
- gestantes que ndo optaram pela interrupgao judicial;

- desfecho perinatal conhecido.
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4.2.21dentificacdo dos casos e coleta de dados

Os casos foram identificados por consulta nos livros de registro de
procedimentos invasivos para diagnostico do cariotipo fetal do Setor de
Medicina Fetal da Clinica Obstétrica do HCFMUSP. Todos os resultados
anormais dos caridtipos foram confirmados por meio de consulta eletrénica
do Sistema Informatizado de Laudos em Obstetricia e Ginecologia (SILOG)
que é utilizado no setor de Medicina Fetal para descricdo de laudos dos
exames ultrassonograficos, procedimentos invasivos, resultados de exames
fetais e da gestacao.

Para cada caso identificado, foram coletados dados epidemiolégicos
maternos, gestacionais e perinatais a partir da consulta eletrénica no SILOG
e prontudrios hospitalares. Pacientes cujo desfecho final ocorreu em outros
hospitais foram contatadas por telefone para obtencéo das informagdes

pertinentes.

4.2.3Armazenamento dos dados

Os dados coletados foram registrados em ficha de coleta de dados

(Anexo B) e, posteriormente, transferidos para planilha eletrénica (Microsoft

Excel®).

4.3 Variaveis do estudo

4.3.1Dados epidemioldgicos maternos e clinicos gestacionais

Para cada gestante, foram colhidos os dados assim identificados:

a) idade materna, expressa em anos;
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b)

d)

histérico obstétrico: nimero de gestacdes prévias, numero de

partos prévios (sendo chamada multipara aquela que ja teve dois

ou mais partos) e niumero de abortamentos prévios;

idade gestacional (IG), calculada no momento da pesquisa do

cariotipo fetal, expressa em semanas. Na Clinica Obstétrica do

HCFMUSP, a IG ¢é calculada a partir da data da dudltima

menstruacdo (DUM), se concordante com a ultrassonografia

realizada no primeiro trimestre da gestacdo. Na discordancia da

DUM, a IG é calculada pela primeira ultrassonografia, quando

esta é realizada no primeiro trimestre (comprimento craniocaudal),

ou por duas ultrassonografias efetuadas entre 12 e 20 semanas;®!

indicacdo da pesquisa do caridtipo fetal que foi registrada e

categorizada, conforme a conceituacdo utilizada na Clinica

Obstétrica do HCFMUSP:#

dl) translucéncia nucal aumentada: medida da TN realizada
segundo a padronizacdo preconizada pela Fetal Medicine
Foundation (FMF), acima do percentil 95 para a IG;®

d2) outros marcadores: constituido por alteracoes
inespecificas, algumas vezes transitérias e, geralmente,
insignificantes em relacdo as repercussdes fetais, que
estdo associadas a um maior risco para anomalias
cromossOmicas, tais como ventriculomegalia leve, cisto de
plexo coroide, face plana, hipoplasia ou nao visualizacao
do osso nasal, edema nucal, foco cardiaco hiperecogénico
(golf ball), pieloectasia, intestino hiperecogénico, Uumero
curto, clinodactilia ou hipoplasia da falange média do quinto
digito, afastamento do halux;34%8

d3) malformacdo major: na Clinica Obstétrica do HCFMUSP,
sdo consideradas malformacdes maiores ou anomalias
estruturais aquelas que necessitam de correcdo cirargica
pos-natal ou que deixam sequelas graves, incluindo-se,

entre elas, a holoprosencefalia, hidrocefalias, higroma
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f)

9)

cistico, cardiopatias, atresia esofégica, atresia duodenal,
onfalocele, malformacdes renais, entre outras;®?

d4) hidropisia fetal definida como a presenca de dois ou mais
dos seguintes achados: edema de pele, derrame pleural,
ou pericérdico e ascite.”

tipo de procedimento invasivo realizado: biopsia de vilo corial

(BVC), amniocentese (AMNIO) ou cordocentese (CORDO);

caribtipo fetal: resultado que constava no livro de procedimentos

invasivos do Setor de Medicina Fetal da Clinica Obstétrica do

HCFMUSP e que foi confirmado no SILOG, agrupados em T21

(47, XX +21; 47, XY +21); T13/18 (47, XX +13; 47, XY +13 e 47,

XX +18; 47, XY +18) e 45X (45, X);

achados ultrassonogréaficos: foram tabulados todos aqueles

descritos nos exames realizados durante o acompanhamento no

servico. A seguir, esses foram ordenados da seguinte forma:

gl) malformagbes major: foram registradas as malformagdes
major presentes no exame ultrassonografico realizado no
servico no momento do procedimento invasivo pala coleta
do cariotipo fetal, que foram agrupadas como 0 (nenhuma
malformacdo major), 1 (malformacdo major isolada), 2
(duas malformacgdes major) e 3 (3 ou mais malformacdes
major);

g2) alteracdes ecocardiograficas: malformagdes estruturais e
alteracdes funcionais identificadas na ecocardiografia
realizada no servico. No HCFMUSP, a ecocardiografia fetal
especializada (nivel Il) é indicada para todos os casos com
diagndéstico de anomalia cromossémica,

g3) hidropisia fetal: presengca ou auséncia no momento da
coleta do cariotipo fetal,

g4) outros achados: translucéncia nucal aumentada e outros

marcadores ultrassonograficos.
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4.3.2Dados perinatais

O desfecho gestacional foi registrado como OF espontaneo ou nascido
Vivo.
No presente estudo, o OF foi definido como a morte do produto

conceptual antes do nascimento, independente da idade gestacional.

4.4 Analise estatistica

Os dados foram analisados pelo programa estatistico Minitab 16
(versado 16.2.4, Estados Unidos).

Os resultados foram descritos segundo a média, desvio-padrdo, e
frequéncias absolutas e relativas. As comparacdes entre 0s grupos foram
realizados pelos testes de Kruskal-Wallis e qui-quadrado, ou exato de
Fisher, quando apropriado.

A andlise de regressao logistica multivariada stepwise foi utilizada para
investigar os fatores preditores significantes do OF e incluiu: idade materna,
paridade, multiparidade (dois ou mais partos prévios), ocorréncia prévia de
abortamentos, idade gestacional do diagndstico, grupo por cariétipo,
presenca de malformacdo major, presenca de alteragdo ecocardiogréfica,
sexo fetal e presenca de hidropisia fetal. O nivel de significancia estatistico
foi definido como 0,05. Para as variaveis significantes na analise
multivariada, foram calculados o likelihood ratio e o intervalo de confianca de
95%.

Foi realizada a regressao stepwise para cada grupo de cariétipo. Para

0 grupo de 45X, nao foi incluido o sexo fetal na analise.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracterizagao da amostra

No periodo de novembro de 2004 a maio de 2012, foram identificadas
181 gestagcbes Unicas com diagnéstico pré-natal de trissomia dos
cromossomos 21, 18, 13 ou monossomia do cromossomo X, atendidas no
Setor de Medicina Fetal da Clinica Obstétrica do HCFMUSP.

Destas, o desfecho perinatal era desconhecido em 54 (29,8%) casos,
e, em 30 (16,6%) gestacdes, o diagndstico foi realizado apos 26 semanas de
idade gestacional. Das 97 (53,6%) gestantes que realizaram a pesquisa do
caridtipo fetal com idade gestacional inferior a 26 semanas completas, cinco
casos foram interrompidos apds autorizacdo judicial. Assim, a casuistica
final do presente estudo incluiu 92 gestacdes (T21 n=36,T18 n=15, T13
n=10; 45X n=31; Figura 2), cujas caracteristicas epidemiolégicas maternas,
clinicas gestacionais e perinatais estdo resumidas na Tabela 4.

DIAGNOSTICO PRE-NATAL
DE T21, T13/18 E 45X
181 CASOS

DESFECHO PERINATAL DESFECHO PERINATAL
DESCONHECIDO CONHECIDO
54 CASOS 127 CASOs

Il
[ |

IG DE DIAGNOSTICO IG DE DIAGNOSTICO
ACIMA DE 26 SEMANAS ABAIXO DE 26 SEMANAS
30 CASOS 97 CASOS

1
[ ]

INTERRUPCAO DA
GESTAGCAO

5 CASOS

CASUISTICA FIINAL
92 CASOS

Figura 2 — Selecédo de pacientes para inclusdo no estudo
T21: trissomia do cromossomo 21, T13/18: trissomia dos cromossomos 13 ou 18, 45X:
monossomia do cromossomo X.
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Tabela 4 - Caracteristicas epidemiologicas maternas, clinicas gestacionais e perinatais de
92 gestagBes com diagnéstico pré-natal de trissomias dos cromossomos 21, 18 e 13 e
monossomia do X no HCFMUSP de maio de 2004 a novembro de 2012

N 92 36 25 31

Primigesta, n (%) 43 (47) 12 (33) 12 (48) 19 (61) 0,07

aZortamento prévio, n 3(3) 1(3) 1(4) 1(3) 0,97

I

Procedimento, n (%)
Bidpsia de vilo

cotial 22 (24) 11 (31) 6 (24) 5 (16)
Amniocentese 66 (72) 25 (70) 18 (72) 23 (74) 0,28
Cordocentese 4 (4) - 1(4) 3 (10)

~ 0,01
Alteragdo 33 (36) 9 (25) 15 (60) 9 (29) T13/18>T21;
ecocardiogréfica, n(%) T13/18>45X

<0,001
Feto masculino, n (%) 25 (27) 20 (56) 5 (20) - 45X<T21;
45X<T13/18

*Testes de Kruskal Wallis ou Qui-quadrado. DP: desvio-padrdo, N: nimero de casos, P:
nivel de significancia estatistico.
*Comparacgéao entre frequéncias de, pelo menos, uma malformagédo major.

5.1.1ldade materna

A idade materna variou de 14 a 46 anos, com meédia de 32,7 = 8,7
anos. Das pacientes incluidas, 48% (44 de 92) tinham mais de 35 anos,
sendo que 29% (27 de 92) tinham mais que 40 anos (Gréfico 2).
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Grafico 2 — Histograma da distribuicdo da idade materna em 92 gestacdes com diagndstico
pré-natal de trissomia dos cromossomos 21, 18, 13 ou monossomia do X — HCFMUSP de
2004 a 2012

25

20

151

10 1

10 15 20 25 30 35 40 45 50
idade materna (anos)

As gestantes com fetos portadores de 45X tinham idade média de 26,2
+ 7,5 anos, significativamente menor do que no grupo de trissomia do
cromossomo 21 (37,8 + 5,4, p<0,001) e trissomia dos cromossomos 13/18
(33,4 £ 8,9, p<0,001) (Gréfico 3).

Grafico 3 — Gréfico de pontos da idade materna segundo o cariétipo fetal em 92 gestagbes
com diagnéstico pré-natal de trissomia dos cromossomos 21, 18, 13 ou monossomia do X —
HCFMUSP de 2004 a 2012

°
[ 4
[ 2 J
[ 2 4
[ 2 4 [ 4
[ 3 [ 2 2 B B 1
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. .
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idade materna (anos)

T21: trissomia do cromossomo 21, n= 36.
T13/18: trissoma dos cromossomos 13 e 18, n= 25.
45X: monossomia do cromossomo X, n= 31.
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5.1.2Histérico obstétrico

Na populacao estudada, 43 (47%) mulheres eram primigestas. A média
da paridade foi de 1,2 + 1,6 partos (intervalo: 0 a 7) e 29% (27 de 92) eram
multiparas (dois ou mais partos anteriores). Trés (3%) mulheres referiram

antecedente de abortamento.

5.1.3ldade gestacional do diagndstico

A idade gestacional no momento da realizacdo do procedimento
diagnéstico variou de 11,9 a 26,9 semanas, com média de 18,3 + 3,7
semanas (Grafico 4). Vinte e sete (29,3%) investigacbes foram realizadas
em idade gestacional menor ou igual a 16 semanas, e, em 38 (41,3%)
casos, a puncéo foi realizada abaixo de 20 semanas (Grafico 4). Nao houve
diferenca significativa quanto a idade gestacional entre os grupos de acordo

com o cariétipo fetal.

Grafico 4 — Histograma da distribuicdo da idade gestacional, no momento da realizacéo da
pesquisa do cariétipo fetal, em 92 gestacbes com diagnéstico de trissomia dos
cromossomos 21, 18, 13ou monossomia do X — HCFMUSP de 2004 a 2012
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5.1.4Procedimento invasivo

Das gestacdes incluidas neste estudo, 24% (22 de 92) foram
submetidas a biépsia de vilo corial, 72% (66 de 92) a amniocentese, e 4% (4
de 92) & cordocentese. Os subgrupos T21, T13/18 e 45X n&o diferiram entre

si quanto a distribuicéo dos tipos de procedimentos invasivos.

5.1.5Indicacédo do procedimento invasivo

As principais indicacbes para a pesquisa do cariétipo fetal foram: a
presenca de malformacdo major em 49% (45 de 92) dos casos, a presenca
de marcadores ultrassonograficos em 38% (35 de 92) dos casos e a
presenca da hidropisia fetal em 35% (32 de 92) dos casos. Oito casos
tinham malformacdo major associada a outros marcadores e 13 casos
tinham malformac@o major associada a hidropisia fetal como indicacdo da

pesquisa do caridtipo fetal. Os achados que levaram a indicacdo do

procedimento diagndstico invasivo estdo descritos na Tabela 5.

Tabela 5 — Indicagdo da pesquisa de cariétipo fetal em 92 gestagbes com trissomias dos
cromossomos 21, 18, 13 e monossomia do X ho HCFMUSP de 2004 a 2012

Trissomia  Trissomias Monossomia

todos do21  dol3els do X
n 92 36 25 31
Malformacdes major, n (%) 45 (49) 12 (33) 16 (64) 17 (55)
Marcadores ultrassonograficos, n (%) 35 (38) 25 (70) 9 (36) 1(3)
translucéncia nucal, n (%) 23 (25) 16 (44) 6 (24) 1(3)
outros marcadores, n (%)* 12 (13) 9 (25) 3(12)
Hidropisia fetal, n (%)** 32 (35) 6 (17) 2(8) 24 (77)
Idade materna avancada, n (%) 1(1) 1(3) - -

n = ndmero de casos

*outros marcadores: cisto de plexo coroide, edema de nuca, auséncia ou hipoplasia do osso
nasal, golf ball, pieloectasia bilateral, hipoplasia da falange média do quinto dedo. Oito
casos tinham como indicacdo a presenca de malformagcdo major associada a marcadores
ultrassonograficos, 6 destes com cari6tipo de trissomia do 21 e 2 com trissomia do 13/18.

** 13 casos tinham hidropisia associada a presenca de malformac&o major, 11 com cariétipo
45X e 2 com trissomia do 21, em todos os 13 era o higroma cistico a malformacédo major,
sendo que, em 1 destes, além do higroma, havia a presenga de cardiopatia.
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5.1.6 Malformagdes major

No presente estudo, 49% (45 de 92) dos fetos apresentavam
malformacdo major no exame ultrassonografico realizado no Setor de
Medicina Fetal da Clinica Obstétrica do HCFMUSP precedendo a coleta do
material para a pesquisa do cariétipo fetal. Verificou-se que 34% (31 de 92)
tinham apenas uma malformacao, 6% (6 de 92) tinham duas malformacdes

e 9% (8 de 92) tinham 3 ou mais malformacdes (Tabela 6).

Tabela 6 — Malformacdes major em 92 gestagfes com trissomia dos cromossomos 21, 18,
13 ou monossomia do X - HCFMUSP de 2004 a 2012

Numero de casos 92 36 25 31

31 (34) 12 (33) 3(12) 16 (52)

>3 8 (9) - 8 (32) -

Cardiopatia 12 6 5 1

Hidrocefalia 5 2 3 -

Holoprosencefalia 3 - 3 -

Onfalocele 2 - 2 -

Probéscide 1 - 1 -

n = numero de casos; T21: trissomia do cromossomo 21; T13/18: trissomias dos
cromossomos 13 e 18; 45X: monossomia do X

Dos casos com diagnéstico de T21, 33% (12 de 36) apresentavam
malformacéo major, sendo que, em todos estes, foi constatada apenas uma
malformacéo. No grupo com T13/T18, 64% (16 de 25) apresentavam alguma
malformacdo major, sendo que 20% (5 de 25) tinham duas malformacgdes e
32% (8 de 25) tinham trés ou mais malformacdes. Dos fetos com 45X, 55%
(17 de 31) apresentavam malformacdo major, sendo o higroma cistico a
malformacdo constatada em 100% deles, e um apresentava cardiopatia

associada a higroma cistico.
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Na comparac¢ao entre 0s grupos, a frequéncia de, pelo menos, uma MF
major no grupo T21 foi significativamente menor que T13/18: T21 (12/36) vs
T13/T18 (16/25) vs 45X (17/31); p=0,045 (Tabela 4).

5.1.7 AlteracBes ecocardiogréficas

Cinquenta e cinco gestantes realizaram exame ecocardiogréfico fetal
especializado e, destas, 33 (60%) apresentaram alteragbes na morfologia
e/ou fungdo cardiaca. A anomalia cardiaca mais frequente foi a
comunicacdo interventricular, que correspondeu a 39% dos diagndsticos
alterados (Tabela 7).

Fetos com trissomia 13/18 apresentaram incidéncia significativamente
maior de anomalias cardiacas (60% versus 25% (T21) e 29% (45X), p=
0,01).

Tabela 7 — Achados ecocardiograficos fetais em 92 gestag6es com diagndstico de trissomia
dos cromossomos 21, 18, 13ou monossomia do X — HCFMUSP de 2004 a 2012

n 92 36 25 31

Ecocardiografia normal, n (%) 22 (24) 16 (44) 3(12) 3 (10)

comunicacao interventricular 13 2 8 3

insuficiéncia cardiaca congestiva 4 - 1 3

hipertrofia do ventriculo esquerdo 2 - 2 -

insuficiéncia tricspide 2 1 - 1

truncus arteriosus comunis 1 - 1 -

cardiopatia de Ebstein 1 1 - -

n = ndmero de casos; T21: trissomia do cromossomo 21; T13/18: trissomias dos
cromossomos 13 e 18; 45X: monossomia do X
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5.1.8Hidropisia fetal

Hidropisia foi identificada em 32 (35%) fetos, e sua ocorréncia foi
significativamente maior em fetos com sindrome de Turner (24/31, 77%,
p<0,001, gréfico 5), quando comparados com fetos dos grupos T21 (6/36,
17%) e T13/18 (2/25, 8%).

Grafico 5 — Frequéncia de hidropisia fetal em 92 gestacdes com diagndstico de trissomia
dos cromossomos 13,18, 21 e monossomia do cromossomo X — HCFMUSP de 2004 a 2012
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Numero de casos

5.1.9Sexo fetal

No grupo de estudo, 67 (72,8%) fetos eram do sexo feminino, e 25
(27,2%) masculinos. Dentre fetos com trissomia 21 e 13/18, 44% (16/36) e
80% (20/25) eram do sexo feminino, respectivamente. Todos os fetos com

caridtipo 45X foram considerados do sexo feminino.
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5.1.10 Obito intrauterino

Obito fetal ocorreu em 55 (60%, 1C95: 49-70) fetos, e este desfecho foi
significativamente mais frequente no grupo 45X (n= 26/31, 84%, 1C95: 66-
95%) quando comparado com o grupo T21 (n=13/36, 36%, 1C95: 21-54%,
p<0,0001). A frequéncia de O6bito fetal no grupo T13/T18 foi de 64%
(n=16/25, 1C95: 43-82%).

Grafico 6 — Ocorréncia de 6bito fetal em 92 gesta¢des com diagnostico de trissomia dos
cromossomos 21, 18, 13 ou monossomia do X — HCFMUSP de 2004 a 2012.
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5.2 Anadlise de regressao logistica Sftepwise para predicao do 6bito
fetal

Em gestacbes com trissomia do cromossomo 21, a presenca de
hidropisia foi a variavel que se correlacionou significativamente com a
ocorréncia de oObito fetal (p< 0,0001; LR= 4,29; 1C95%= 1,9-8,0, Tabela 6).

Em fetos com trissomia 13/18, a analise de regressao logistica
stepwise nao identificou variaveis preditoras de obito fetal.

Para o grupo de 45X, a presenca de alteracdes ecocardiogréaficas foi
associada a menor risco de 6bito fetal (p= 0,005; LR= 0,56; 1C95% = 0,27;
0,85, Tabela 8).
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Tabela 8 - Regresséo logistica stepwise para predi¢éo do ébito fetal em 36 gestagdes com
diagnéstico pré-natal de trissomia do cromossomo 21 e 31 gestacBes com diagnéstico pré-
natal de monossomia do cromossomo X — HCFMUSP de 2004 a 2012

Trissomia 21

Hidropisia fetal 0,77 0,18 <0,001 4,29 1,87-7,99

Constante 0,96 0,07 <0,001

*nivel de significancia de 0,05; LR: likelihood ratio, IC: intervalo de confianga.
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6 DISCUSSAO

As anomalias cromossdmicas sao alteragdes congénitas incuraveis. As
gue sao objeto deste estudo sdo as mais frequentes em nascidos vivos,
portanto, as que tém maior impacto nos ambitos social, econémico e
familiar. A incidéncia das trissomias aumenta com a idade
materna. 3360708991 peyido &s mudancas socioculturais do ultimo século,
tais como a introducédo do planejamento familiar e a inclusdo da mulher no
mercado de trabalho, as mulheres passaram a engravidar cada vez mais
tarde e, com isso, a prevaléncia das trissomias tém aumentado nas ultimas
décadas.?9%%

Com o advento dos métodos de coleta de material genético fetal por
meio dos procedimentos invasivos, tornou-se possivel o diagnéstico pré-
natal das anomalias cromossdmicas. Progressivamente, esses métodos
foram sendo aprimorados, reduzindo as taxas de perda de fetos normais em

decorréncia dos procedimentos.®®%!  Em

paralelo, ocorreu o
desenvolvimento de programas de rastreamento que objetivam identificar as
mulheres com maior risco para anomalias cromossémicas.®>%%1%%1% Até que
chegamos a hoje, em que o diagnéstico pré-natal de fetos aneuploides faz
parte do dia a dia dos obstetras.

Em muitos paises, a interrupcdo da gestacdo apods o diagnostico da
aneuploidia fetal € legalmente permitida e é a escolha da maiorias dos pais
frente ao diagnéstico.?>?%%1%° Em nosso pais, tal pratica ndo tem respaldo
legal, exceto apos autorizagéo judicial quando a aneuploidia é incompativel
com a vida extrauterina. Na casuistica do presente estudo, em apenas 5% (5
de 97) dos casos, 0s pais realizaram a interrupcdo da gestacdo apos a
autorizacdo judicial. Ainda que consideremos a pratica clandestina da
interrupcdo e que 54 casos inicialmente identificados ndo tiveram seu

desfecho conhecido devido a perda do acompanhamento destas gestantes,
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a taxa de interrupcdo da gestacdo em nosso estudo foi muito aquém da
descrita na literatura, que é de 60 a 90%.2261%

N&o obtivemos, no presente estudo, informacdo de nenhum caso em
gue a interrupcao da gestacao tenha sido realizada sem a solicitag&o judicial

132 em estudo realizado na Clinica

prévia. Em 2009, Saldanha et a
Obstétrica do HCFMUSP, relata o desfecho gestacional de 34 gestacdes
com TN aumentada e cariotipo anormal, e, dentre estas, 9% (3 de 34)
gestacdes realizam a interrupcdo, em outros hospitais, sem solicitacao
judicial.

Os estudos sobre a letalidade intrauterina dos fetos aneuploides
utiizam dados oriundos dos resultados dos procedimentos invasivos,
indicados pela idade materna avancada, ou pelo rastreamento bioquimico
e/ou ultrassonografico. Estes dados podem ser utilizados de forma

direta?429:3345495458 = gcompanhando a evolucdo natural dos fetos

identificados ou, de forma indireta3'47:485257.70,106

, pela comparacdo de
prevaléncia no momento do procedimento (BVC ou AMNIO) com a
prevaléncia em nascidos Vvivos.

O presente estudo fez uso dos dados obtidos do seguimento dos fetos
aneuploides identificados apds pesquisa do caribtipo fetal indicada pela
presenca de alteracdes ultrassonograficas nos exames morfoldgicos do
primeiro e/ou segundo trimestre. Apenas em 1% (1 de 92) dos casos a
pesquisa do caridtipo foi indicada apenas pela idade materna avancada.
Historicamente, a idade materna maior ou igual a 35 anos foi a primeira
indicacdo para a pesquisa do caridtipo fetal, mas, com o desenvolvimento
dos programas de rastreamento ultrassonografico e bioquimico, cada vez
menos, a idade materna avangada é utilizada de forma isolada para indicar a
pesquisa do cariétipo.186:89:107

Em 2012, Kohatsu et al.'® em estudo retrospectivo realizado na
Clinica Obstétrica do HCFMUSP, descrevem as indicacbes para a
realizacdo 713 procedimentos invasivos para a pesquisa do cariotipo fetal,
sendo a presenca de alteracBes morfologicas fetais, a indicacdo de 69,8%

dos procedimentos. Em nossa casuistica, 99% dos casos tinham alguma
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alteracdo ultrassonografica como indicacdo da pesquisa do cariotipo, das
quais as malformagbes major 49% (45 de 92), os marcadores
ultrassonograficos do primeiro e segundo trimestre 38% (35 de 92), e a
hidropisia fetal 35% (32 de 92) foram as principais indica¢des. Diferenca que
se justifica pelo fato de que, em nosso estudo, todos os fetos tinham
aneuploidia, enquanto, no estudo de Kohatsu et al., somente 25% (187 de
713) dos fetos sdo aneuploides.

A maioria dos estudos que acompanha a evolucdo natural dos fetos
com diagnostico pré-natal de anomalias cromossémicas utiliza dados de
fetos identificados apds o rastreamento bioquimico e/ou ultrassonografico do
primeiro e/ou segundo trimestre ou sequencial.?*33496162 No Brasil, ndo
existe uma politica publica de rastreamento para aneuploidias, por isso sao
encaminhados para os centros terciarios de assisténcia, como o HCFMUSP,
0S casos com alteracdes ultrassonograficas nos exames morfolégicos do
primeiro e do segundo trimestre, situacdo semelhante a descrita por

Yamanaka et al.?*

|.93

, em estudo publicado no Jap&do, em 2006. Em 2013,
Loane et al.””, em estudo usando dados do European Surveillance of
Congenital Anomalies (EUROCAT), relatam que 58% dos casos com
diagnéstico pré-natal de T21 sao identificados no rastreamento
ultrassonogréafico do primeiro trimestre e 16% apds rastreamento combinado
(bioquimico e ultrassonogréfico). As diferencas culturais, sociais e legais
entre os paises justificam as diferencas nas indicagcbes para o procedimento
invasivo para a pesquisa do cariétipo fetal.

Em nossa casuistica, a idade materna média foi de 32,7 + 8,7 anos. A
maioria dos estudos observacionais entre 1970 e 1990, como o de Hook et
al.®°, em 1983, tem idade materna média maior (39,1 * 6,2 anos), o que é
justificado pelo fato da pesquisa do cariétipo fetal ter, naquela época, como
indicacao a idade materna maior ou igual a 35 anos. Para os casos de T21,
a IM média foi de 37,8 £ 5,4 e para T13/18 de 33,4 £ 8,9, semelhante a
outros estudos observacionais mais recentes, como o de Won et al.**, em
2006, que acompanhou 392 casos de T21 e 106 casos de T18, com IM
média de 35,2 + 1,0 anos e 33,3 + 1,5 anos; de Morris e Savva®, em 2008,
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cuja IM média para os 175 casos com diagndstico pré-natal de T13 e os 475
casos de T18 é de 35 anos. Em nosso estudo, a IM média para 0 grupo com
45X foi de 26,2 * 7,5 anos, significativamente menor que nos grupos com
T21 e T13/18 (p<0,001). A IM média para os casos com 45X foi semelhante
a do estudo de lyer et al.®, em que a IM é de 27,9 anos. A prevaléncia de

45X n&o aumenta com a idade materna®®®*%

, 0 que justifica a IM média
menor neste grupo.

No presente estudo, 49% (45 de 92) apresentavam o achado
ultrassonogréfico sugestivo de malformacdo major no momento do
procedimento diagnostico. Na literatura, essa proporcao € semelhante, entre
43%'° a 51%.%° Se considerarmos separadamente por cariétipo, em nossa
casuistica, o grupo de T13/T18 apresentou uma frequéncia maior de
malformacdes major: 64% (16 de 25). Na literatura médica, a frequéncia de
anomalias estruturais em fetos com T13/18 é alta, sendo encontrada em 80
a 100%.296062111-113 9550 estudo, dos 9 fetos com diagnéstico pré-natal
de T13/T18 que ndo apresentavam malformacdo major no momento da
pesquisa do cariétipo, 6 realizaram a pesquisa do cariétipo por BVC no
primeiro trimestre, apresentando TN aumentada como indicacéo.

A associacao entre malformacao cardiaca e anomalia cromossdémica é
bem conhecida, a literatura médica aponta que as anomalias cardiacas
estdo presentes em cerca de 50% dos fetos com T21, 90% dos fetos com
T18 e 40% daqueles com 45X.®° No presente estudo, 55 gestantes
realizaram exame ecocardiografico fetal especializado e, destas, 33 (60%)
apresentaram alteragbes na morfologia e/ou funcdo cardiaca. A anomalia
cardiaca mais frequente foi a CIV, que correspondeu a 39% dos
diagnésticos alterados, semelhante ao estudo de Lopes et al.}**, em 2003,
no qual relatam que, em 275 fetos com TN aumentada, 24 (8,7%) tinham
caribtipo alterado e anomalias estruturais cardiacas, sendo a mais frequente
a CIV, presente em 38% (9 de 24). Em nosso estudo, fetos com trissomia
13/18 apresentaram incidéncia significativamente maior de anomalias
cardiacas: 60% versus 25% (T21) e 29% (45X). Se considerarmos apenas

os fetos com T13/18 que foram submetidos ao exame ecocardiogréfico,
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encontramos anomalias estruturais em 83% (15 de 18), semelhante aos
90% descritos na literatura para estas anomalias.?**

Nossa taxa de letalidade intrauterina foi de 60% (55 de 92) para os
fetos com diagnéstico pré-natal de trissomias dos cromossomos 13, 18, 21 e
monossomia do X de 2004 a 2012 no HCFMUSP. Schupp et al.**, em 2000,
em estudo realizado no HCFMUSP, relatam taxa de 6bito fetal de 4,48% em
11.733 nascimentos que ocorreram entre 1993 a 1998. A taxa de letalidade
para os fetos com anomalias cromossdmicas foi, portanto, 14,7 vezes maior
que na populacgéo geral dentro do HCFMUSP. Saldanha et al.?, em 2009,
descrevendo o0 desfecho gestacional de 35 fetos com anomalias
cromossOmicas e TN aumentada, também relatam OF em 60% (12 em 20),
considerando apenas os cariotipos de T13, T18, T21 e 45X cujos pais néo
solicitaram a interrupcéo judicial da gestacao nem praticaram o aborto ilegal.

No estudo de Hook et al.®®

, em 1983, a letalidade intrauterina espontanea
para os fetos com para as mesmas anomalias incluidas em nossa casuistica
€ de 48%, uma possivel explicacdo para essa menor taxa € que, neste
estudo, a principal indicacdo para a pesquisa do cariétipo € a IM avancada,
enquanto, em nossa casuistica, foi a presenca de alteracdes morfologicas.
Para os fetos com T21, a letalidade intrauterina foi de 36% (13 de 36),

1.5° em 1995, em casuistica com

0 que condiz com os achados de Hook et a
168 casos de fetos com diagnostico de T21 apos AMNIO, em que os pais
optaram por prosseguir a gestacao, cuja taxa de letalidade intrauterina é de
35%. Won et al.*®, em 2005, ao acompanhar 392 gestacdes com diagnéstico
pré-natal de T21 apds amniocentese, em que 0S pais optaram por
prosseguir a gestacdo, encontram taxa de letalidade de 10% (40 de 392),
bem menor que a do presente estudo. Mas, no estudo de Won et al., ndo ha
casos diagnosticados por BVC, além de que as gestantes séo
encaminhadas de um programa de rastreamento bioquimico, enquanto, no
presente estudo, as gestantes foram encaminhadas devido a presenca de
alteracdes ultrassonograficas no rastreamento do primeiro e do segundo
trimestre. Em nosso estudo, 70% (25 de 36) dos casos de T21 foram

diagnosticados apos AMNIO e 30% (11 de 36) apos BVC.
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Nos estudos de comparacao de prevaléncia, a taxa de letalidade para
T21 varia de 12 a 24% da AMNIO ao nascimento e de 30 a 54% da BVC ao
nascimento.*’*1°3°57 No presente estudo, ndo houve distincdo na taxa de
letalidade entre os casos de T21 diagnosticados apos BVC ou apos AMNIO,
ja que 36% (4 dos 11) casos diagnosticados apés BVC e 36% (9 dos 25)
casos diagnosticados apés AMNIO evoluiram para OF. Em 1999, Rosalinde
Snijders’’, em carta ao editor da revista Prenatal Diagnosis, argumenta que
as taxas acima de 40% apo6s BVC, citadas em alguns estudos, devem-se a
inclusao de gestacdes com diagndstico pré-natal muito precoce (entre 8 e 12
semanas), que estariam destinadas ao abortamento precoce (com menos de
12 semanas). Assim, as estimativas entre 30-31% ap6s BVC, encontradas
em estudos como o de Halliday et al. (1995)°*, Morris et al. (1999)*° e
Snijders (1999)"’ sdo mais precisas.

No grupo que incluia os cariétipos de T13 e T18, a taxa de letalidade
intrauterina foi de 64% (16 de 25). Na literatura, os estudos observacionais
relatam taxas de letalidade que vao de 32 a 100% para T18 e de 21 a 67%
para T13.2%24293344454959-62 gpjiders et al., em 1995, em estudo de
comparagcdo de prevaléncia, demonstraram taxas de letalidade,
respectivamente, apés BVC e AMNIO, de 83% e 86% para T13; e 71% e
74% para T18, mais altas que as encontradas em nosso estudo.

Para a Sindrome de Turner, existe uma variavel expresséao fenotipica,
variando muito quanto ao prognostico, desde uma forma mais sutil, cujo
diagnéstico é pds-natal e cursa com baixa estatura, infertilidade e maior
frequéncia de coarctacdo de aorta, até formas mais graves, com alteracdes
morfolégicas que permitem o diagnostico pré-natal e que cursam com alta
letalidade intrauterina.®****® Os principais achados ultrassonogréficos
descritos na literatura sdo o higroma cistico e a hidropisia fetal, que, em
nossa casuistica, estavam presentes em 55% (17 de 31) e em 77% (24 de
31) dos fetos com cariotipo 45X. Em nossa casuistica, a letalidade

intrauterina foi de 84% (26 de 31), na literatura medica, esta taxa varia de 20
a 82% 49,54,58,63,88,106
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Em virtude de que, em grande parte do globo, é permitida a interrupgéo
da gestacao apés o diagnostico de anomalia cromossémica e que a maioria
dos pais opta por interromper a gestacdo frente ao diagnéstico®, existem
poucos estudos que acompanham de forma direta a evolugdo natural dos
fetos aneuploides apds o diagnostico pré-natal. Em nosso estudo, com o
intuito de subsidiar o atendimento aos casais que recebem o diagndstico de
que terdo um filho com anomalia cromossdmica, usamos a analise logistica
multivariada stepwise para avaliar quais os achados que poderiam predizer
0 6bito destes fetos.

Para os fetos com T21, a presenca de hidropisia foi a variavel que se
correlacionou significativamente com a ocorréncia de oObito fetal (LR= 4,29;
IC95%= 1,9-8,0). A associacdo entre hidropisia fetal e anomalias
cromossdmicas é bem conhecida'®®*?®, bem como a alta letalidade desta

condicdo que chega a 90%'%

, mas nao ha, na literatura, estudos especificos
gue demonstrem a hidropisia fetal como preditora do 6bito em fetos com
T21.

Savva et al., em 2006, ao avaliar 5.177 casos com diagnéstico pré-
natal de T21, relatam que o risco de morte fetal correlaciona-se com o
aumento da IM para os fetos diagnosticados apés BVC (p = 0,04), sendo a
letalidade para estes fetos de 35% (IC:14-50) aos 35 anos e de 55% (IC:17-
30) aos 45 anos. Neste estudo, ndo foi encontrada a mesma associacao
para os fetos diagnosticados apos AMNIO. Em nossa, casuistica a IM nao
foi preditora do Obito para fetos com T21, assim como no estudo de Hook et
al.*®, em 1983, em que os autores comparam a idade materna média entre
0S nascidos vivos e as mortes fetais, e referem nao haver diferenca
significante na idade materna média entre os casos em que os fetos com
diagnéstico pré-natal de anomalias cromossémicas sobrevivem daqueles
gue morrem dentro do Gtero.

Em 1995, Hook et al.>® publicam casuistica com 168 casos de fetos
com diagnadstico pré-natal de T21, com idade gestacional do diagndéstico de
12 a 38 semanas, e referem que a taxa de letalidade tem relagdo com a
idade gestacional do diagndstico, variando de 50% no grupo diagnosticado
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entre 15 e 17 semanas, até 20% no grupo diagnosticado com mais de 27
semanas. Em nosso estudo, a IG do diagndéstico nédo teve correlagdo com
Obito fetal para os fetos com T21.

Em nossa casuistica para os fetos com trissomia 13/18, a andlise de
regressao logistica stepwise ndo identificou variaveis preditoras de Obito

fetal. Morris et al.?

, em 2008, publicam casuistica incluindo 80 fetos com
diagnéstico pré-natal de T18, sendo que, neste estudo, a letalidade
intrauterina dos fetos do sexo masculino é maior 79% (IC95%: 65-90%) do
que a dos de sexo feminino, 67% (1IC95%: 52-81%), outros estudos também
sugerem uma maior letalidade para fetos do sexo masculino com T18°49124,
mas ndo encontram correlacdo entre o ébito e o sexo fetal para T13.%% Em
nossa casuistica, apenas 20% (5 de 25) dos fetos no grupo de T13/T18
eram do sexo masculino e os cariétipos de T13 e T18 foram avaliados em
conjunto, esta é uma possivel explicacdo para ndo termos identificado o
sexo masculino como preditor do ébito neste grupo.

Em nossa casuistica, para o grupo de 45X, a presenca de alteracdes
ecocardiograficas foi associada a menor risco de obito fetal (LR= 0,56;
IC95% = 0,27-0,85). Isso se explica pelo fato de que, dos 31 fetos com
caridtipo 45X incluidos em nosso estudo, apenas 12 realizaram o
ecocardiograma solicitado, sendo que 4 dos 5 que nasceram Vivos
realizaram o exame, enquanto apenas 8 dos 26 que evoluiram para o 6bito
tiveram uma avaliacdo ecocardiografica, portanto, 69% dos fetos que
evoluiram para o O6bito neste grupo ndo tiveram a anatomia cardiaca
avaliada. Na literatura médica, diversos estudos correlacionam a presenca
de hidropisia fetal ao pior prognéstico nos fetos com 45X.12%125126 Em nosso
estudo, na andlise stepwise, a presenca de hidropisia ndo se mostrou
correlacionada com maior risco de 6bito, embora estivesse presente em
85% (22 de 26) dos fetos com 45X que evoluiram para o 6bito.

E sabido que as anomalias cromossdmicas cursam com aumento da
frequéncia de malformacdes estruturais e tém alta letalidade intrauterina. Em
muitos paises, a interrup¢do da gestacdo € compreendida como a Unica

forma de tratamento para as aneuploidias, principalmente para as formas
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letais. Para os casais que optam por permitir a evolugéo natural, bem como
para aqueles que vivem em paises nos quais a interrupcdo nao é permitida,
ha a necessidade de mais estudos que fornecam parametros que subsidiem
0 aconselhamento pré-natal.

Entretanto, os aspectos legais da interrupgédo da gestacdo variam muito
de pais para pais, desde a permissdo sem qualquer razdo especifica até a
permissao apenas para salvaguardar a vida materna.

Em nosso pais, a interrupcdo da gestacdo somente pode ser realizada
em caso de estupro, para salvaguardar a vida da mae, ou mais,
recentemente, frente ao diagndstico de anencefalia. Nos casos de anomalias
incompativeis com a vida, como nas trissomias dos cromossomos 13 e 18,
existem decisdes judiciais favoraveis a interrupcdo, mas somente apés
autorizacgéo judicial.

|.27

Segundo Gadow et al.“’, em 2006, em estudo realizado na Argentina,

pais em que a interrupcdo da gestacdo apdés o diagnostico de anomalia
cromossdmica ndo é legalmente permitido, com 372 casais durante o
aconselhamento prévio ao procedimento invasivo para realizagdo do
cariétipo fetal, 68% dos casais cogitam a interrupcéo da gestacado a despeito
da pratica ser ilegal e de se exporem a métodos inseguros de abortamento.
Neste mesmo estudo, 87% dos casais relatam que o principal motivo pelo
qual desejam ter acesso ao diagndstico pré-natal é receber informacdes
precisas sobre a saude do feto, independente da possibilidade ou nao de
interrupcao.

Em nosso meio, muitos casais querem saber o cariétipo fetal para se
prepararem para 0 nascimento. E, quando ha o diagndstico de alguma
anomalia cromossomica, querem saber sobre o progndéstico da gestacao,
qual a chance do filho chegar a nascer vivo, se ha a presenca de alteragcdes
estruturais fetais cujo tratamento seja cirdrgico, se levardo o bebé para a
casa com alguma incapacitacao fisica e/ou mental e com que gravidade, etc.

Com o intuito de aprimorar a assisténcia a esses casais, realizamos o
presente estudo. Esperamos, também, que os achados deste estudo

possam contribuir, futuramente, para os debates juridicos em torno de lei
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gue contemple o anseio dos pais pelo direito de decidir sobre o destino de

uma gestacdo com feto portador de anomalia cromossémica.
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7 CONCLUSAO

Obito fetal espontaneo ocorreu em 36, 64 e 85% das gestacbes com
diagnéstico pré-natal de trissomia dos cromossomos 21, 18/13 e
monossomia do X, respectivamente.

A presenca de hidropisia aumentou o risco de 6bito fetal em gestacdes
com trissomia 21. Enquanto a ocorréncia de alteracdes ecocardiogréaficas

reduziu esse risco em gestacdes com monossomia X.
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8 ANEXOS

ANEXO A - Aprovacdo do Comité de Etica.
=C
NS
APROVACAO

O Presidente da Comiss@o de Etica para Andlise de Projetos
de Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital dos Clinicas da
Facuidode de Medicina da Universidade de Sao Paulo, em 31/05/2011, APROVOU
ad-referendum o Protocolo de Pesguisc n® 0767/10. intitulado: "EVOLUGCAO
CLNICA E ACHADOS PERINATAIS DOS FETOS COM DIAGNOSTICO PRE-NATAL DE
ANOMALIAS CROMOSSOMICAS " apresentado pelo Depariamento de Obstetricia

e Ginecologia. inclusive o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Cabe o pesquisador elaborar e apresentar & CAPPesq, os
relatdrnios parciais e final sobre a pesquisa (Resolug&o do Conselho Nacional de
Saude n® 194, de 10/10/1996, inciso IX.2, letra "¢").

Pesqusador (a) Responsavel: Adolfo Wenjaw Liao
Pesquisador [a) Executante: Vanessa Vigna Goulart

CAPPesq. 31 de maio de 2011

L0 @Ay

PROF. DR. EUCLIDES AYRES DE CASTILHO
Coordenador .
Comiss@o de Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa - CAPPesq

CormssaocoElmwummmqummFMUSPdammamdoHosmaldas
Clinccas da FawidadedeMeﬁcnadanemaadedeS&oPoﬂoRuaowcoPmdoCampos. 225, 5°
andar - CEP 05403 010 - S30 Paulo — SP Fone: 011 3069 6442 Fax 011 3060 6482

e-mai cappesq@hcnet usp br
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ANEXO B - Ficha de Coleta de Dados

HOSPITAL DAS CLINICAS B
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Nome:

Idade: ~ anos G P A RGHC:
SILOG:

Data da ultima menstruacéo: / /

Procedimento invasivo: [1 BVC / [0 AMNIO/ [ CORDO Data: / /

Idade gestacional:
sem e dias
Calculado pela(o) [ DUM / 1 USG

Indicacao:

Cariétipo fetal:

Seguimento ultrassonografico:

Data: IG: Achado:
Data: IG: Achado:
Data: IG: Achado:
Data: IG: Achado:
Data: IG: Achado:

Data: IG: Achado:
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Malformacfes diagnosticadas:

Ecocardiografia e achados:

Data: IG: Achado:
Data: IG: Achado:
Data: IG: Achado:
Hidropisia fetal:
[1sim [] n&o
Complicacdes obstétricas:
Resultado da gestacao:
1 Abortamento espontaneo / /
] Obito fetal espontaneo / /
Ointerrupgéo da gestacao / / [ICom [] Sem autoriza¢ao judicial
[INascido vivo:
Dados do parto:
Data / / Via [J vaginal [] cesarea

Peso ao nascer:

PH: APGAR 1":

Evolucdo neonatal:

g Sexo: [J feminino [ masculino

Anomalias estruturais:

Intervencdes realizadas:

Alta hospitalar:

Data / /

] vivo [] 6bito
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