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RESUMO

Objetivo: determinar o desempenho da ultra-sonografia para detecção de gestações que
apresentem risco de anomalia cromossômica  fetal.
Método: estudamos 436 pacientes submetidas a cariótipo fetal entre março de 1993 e março
de 1998. Destas, 277 gestantes foram submetidas à coleta de material fetal para estudo
citogenético por ultra-sonografia alterada e 159 por ansiedade parental, apresentando ultra-
sonografia morfológica normal. Foram avaliadas a sensibilidade e a especificidade da ultra-
sonografia utilizando o cariótipo fetal como padrão-ouro. Foi calculado o risco relativo de
anomalia cromossômica apresentado segundo o sistema acometido à ultra-sonografia e os
riscos de acordo com a presença de uma ou mais malformações, utilizando-se o pacote de
análise estatística Epi-Info 6.0.
Resultados: observamos que o risco relativo para cromossomopatia fetal foi de 89 para as
malformações de face, 53 para malformações de parede abdominal e aparelho cardiovascular,
49,6 para malformações de pescoço, 44,6 para malformações de membros, 42,4 para
malformações de pulmão, 32,7 para malformações de trato gastrointestinal, 27,4 para
malformações de sistema nervoso central e 23,0 para malformações de trato urinário. Não foi
possível o cálculo de risco para malformações de genitais, tórax, coluna e músculo-esqueléticas,
por terem ocorrido em um pequeno número de casos. A presença de uma alteração ultra-
sonográfica isolada se associa a risco relativo 7,82 vezes maior de cromossomopatia, ao passo
que a associação de alterações morfológicas tem risco 33,8 vezes maior de cromossomopatia.
Conclusões: conclui-se que a ultra-sonografia apresentou bom desempenho na detecção de
gestações de risco para cromossomopatia.

PALAVRAS-CHAVE: Ultra-sonografia. Cromossomopatias fetais. Diagnóstico pré-natal.
Cariótipo. Malformação fetal.
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Introdução

Com o avanço nos cuidados na área da saú-
de pública e a melhoria das condições socioeconô-
micas e dos cuidados médicos, a mortalidade in-

fantil vem diminuindo ao longo dos anos na maior
parte dos países, inclusive no Brasil1,2. Porém, após
uma queda significativa inicial do índice houve
uma progressiva estagnação, mesmo em países
desenvolvidos3, e na investigação das possíveis
causas deste fenômeno, as malformações fetais
aparecem como a principal causa de óbito na in-
fância dos países do primeiro mundo. Cerca de 2 a
3% dos recém-nascidos são portadores de uma ou
mais malformações congênitas, sendo responsá-
veis por 20% da mortalidade neonatal e 30 a 50%
da mortalidade perinatal nos países desenvolvidos4.

As malformações congênitas constituem
uma das dez primeiras causas de mortalidade in-
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fantil. A posição relativa das anomalias congêni-
tas como causa de óbito é tão mais elevada quan-
to menor a mortalidade infantil5. Estudos de
morbidade em crianças indicam que as enfermi-
dades genéticas e os defeitos congênitos represen-
tam 10-25% das internações em estabelecimen-
tos de assistência terciária em alguns centros
urbanos da América Latina.

Na América Latina, as informações sobre a
freqüência de defeitos congênitos são ainda frag-
mentadas, por deficiência no diagnóstico e de es-
tatísticas de saúde confiáveis. Dados oriundos de
estudos locais e do Estudo Colaborativo Latino-Ame-
ricano de Malformações Congênitas (ECLAMC) con-
firmam que os defeitos congênitos da região têm
freqüência similar à de outros lugares3,5.

Nos últimos anos tem surgido em todo o
mundo o interesse de identificar anomalias cro-
mossômicas fetais principalmente por meio de
métodos não invasivos. Têm sido utilizados com
mais freqüência os rastreamentos por grupo de
risco, bioquímico e ultra-sonografia5,6 .

Os progressos na tecnologia da ultra-
sonografia têm contribuído para aumento da
detecção de fetos com anomalias estruturais em
populações de baixo risco7,8, tornando-se paulati-
namente parte da rotina dos cuidados pré-natais.

O exame de ultra-sonografia permite iden-
tificar diretamente alterações morfológicas indi-
viduais, sinais  indiretos relacionados (crescimen-
to fetal restrito e alterações do volume de líquido
amniótico, entre outras), além das malformações
associadas, que apresentam estreita correlação
com quadros sindrômicos. Com a aquisição de
maior experiência na identificação da morfologia
fetal e o acesso simplificado a estudos citogenéti-
cos, cresceu o conhecimento sobre a correspon-
dência entre achados morfológicos alterados à
ultra-sonografia e alterações específicas do
cariótipo9-12.

Apesar de controvérsias remanescentes,
recomenda-se que a primeira ultra-sonografia
para triagem de anomalias morfológicas deve ser
realizada entre a 16a e a 22a semana de gestação
e as posteriores entre a 26a e a 28a semana e a
32a e a 34a semana. Há uma crescente tendência
atual de incluir-se um exame entre a 10a e a 14a

semana de gestação para medida de translucên-
cia nucal (quantidade de líquido situada entre a
pele e o tecido mole que circunda a coluna
cervical). Quando esta agenda não for possível de
se cumprir, aconselha-se a realização de pelo
menos um exame ultra-sonográfico entre a 26a e
a 28a semana, considerado o melhor período para
avaliação estrutural fetal, incluindo o diagnóstico
de displasias esqueléticas e malformações do tra-
to gastrointestinal4,13.
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O objetivo deste trabalho é determinar o de-
sempenho do exame ultra-sonográfico em iden-
tificar fetos com risco de apresentar anomalias
cromossômicas, estabelecendo o risco relativo
que as alterações morfológicas específicas apre-
sentam para identificar alterações cromossômi-
cas fetais e se o número de malformações
identificadas em cada feto modifica o risco rela-
tivo para cromossomopatias.

Pacientes e Métodos

Trata-se de um estudo para validação da
ultra-sonografia como teste diagnóstico. O tama-
nho amostral foi calculado por meio de fórmula para
estudos de teste diagnóstico, utilizando como base
os dados do estudo de Nicolaides et al.14, que tinha
como objetivo descrever marcadores ultra-
sonográficos de anomalias cromossômicas.

Participaram do estudo 436 pacientes aten-
didas no Centro de Atenção Integral à Saúde da
Mulher (CAISM) e no Centro de Diagnóstico Pré-
Natal e Medicina Fetal (FETUS-SP) entre janeiro
de 1994 e janeiro de 1998. Todas foram submeti-
das à coleta de material para realização de cariótipo
fetal, com idade gestacional variando entre 14 e
38 semanas.

As gestantes foram selecionadas a partir dos
registros do Setor de Medicina Fetal dos serviços
citados. Foram incluídas aquelas atendidas no
período e que se submeteram ao exame
citogenético por diagnóstico ultra-sonográfico de
alteração morfológica fetal e que constituíram o
grupo de estudo, assim como aquelas com gesta-
ções morfologicamente normais à ultra-sonografia,
submetidas à coleta de material por motivos ou-
tros que não envolviam doenças fetais, que cons-
tituíram o grupo controle. Os critérios de exclusão
foram os prontuários com dados incompletos, sus-
peita de infecção congênita e hidropisia fetal imu-
ne. As pacientes foram submetidas à amniocen-
tese ou cordocentese para diagnóstico genético.

O projeto foi aprovado pela Comissão de Éti-
ca em Pesquisa da instituição. Os exames de ultra-
sonografia foram realizados por médicos da equi-
pe das duas instituições, utilizando equipamento
marca Toshiba, modelo SAL140. Os exames de
cariótipo foram realizados por dois laboratórios, o
Laboratório de Procedimentos Especializados do
CAISM e pelo Centro Médico Especializado S/C
Ltda., ambos em Campinas,  São Paulo.

Os dados foram analisados por meio do paco-
te de análise estatística Epi-Info 6.0. Foram avalia-
dos sensibilidade, especificidade e valores preditivos
positivo (VPP) e negativo (VPN) de alterações
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morfológicas fetais à ultra-sonografia, além do cál-
culo da prevalência de cromossomopatia na popu-
lação estudada. Foi realizada a estimativa do risco
relativo por categoria de acometimento morfológico
fetal. Foram utilizados os testes de χ2 para tabelas
2 x 2 e o teste exato de Fisher quando necessário.

Resultados

Nos 436 casos submetidos a exame ultra-
sonográfico e cariótipo, 277 apresentavam
morfologia alterada e 159 eram morfologicamen-
te normais. Ocorreram alterações cromossômicas
em 9,1% das gestações estudadas, sendo que
97,5% destas alterações concentraram-se no gru-
po com ultra-sonografia alterada. A freqüência de
alterações cromossômicas nas pacientes com
ultra-sonografia normal foi de 0,6%, e com as al-
teradas foi de 14%.

O único caso com ultra-sonografia normal e
aberração cromossômica presente foi de um feto
com trissomia do cromossomo 21.

A sensibilidade da ultra-sonografia altera-
da para identificar os indivíduos com aberração
cromossômica na amostra foi de 97,5%. Apesar
da alta capacidade de detecção de gestações com
aberração cromossômica, a ultra-sonografia apre-
sentou alta taxa de falso-positivos, com baixo VPP
(Tabela 1).

Dentre todos os diagnósticos ultra-
sonográficos, ocorreram cinco casos em que uma
anomalia isolada esteve relacionada ao diagnós-
tico de cromossomopatia. As malformações fetais
diagnosticadas nestes casos foram: dois fetos com
diagnóstico ultra-sonográfico de hidrocefalia com
resultado citogenético de trissomia do 13; um feto
com diagnóstico ultra-sonográfico de holoprosen-
cefalia com diagnóstico citogenético de triploidia;
um feto com diagnóstico ultra-sonográfico de
hidropisia com diagnóstico citogenético de
síndrome de Turner; um feto com diagnóstico
ultra-sonográfico de higroma cístico de pescoço
com diagnóstico citogenético de trissomia do 21.

O risco relativo de cromossomopatia foi cer-
ca de quatro vezes maior quando houve diagnósti-
co de mais de uma anomalia morfológica fetal à
ultra-sonografia (Tabela 3).
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Tabela 1 - Desempenho da ultra-sonografia no diagnóstico de cromossomopatias.

Alterada

Normal

Total

Alterado

39

  1

40

Normal

238

158

396

Total

277

159

436

Ultra-sonografia                                     Cariótipo

Sensibilidade = 97,5%        Especificidade = 39,8%
VPP = 14%                               VPN = 99,3%                              Prevalência = 9,1%

Com exceção de malformações em que o
número de casos foi pequeno, de seis ou menos
anomalias, como as de genitais, hidropisia não
imune, coluna e músculo-esqueléticas, todas as
demais apresentaram risco de cromossomopatia.

Os riscos relativos mais elevados ocorreram
para anomalias morfológicas de face, parede ab-
dominal, cardiovasculares, pescoço, membros e
pulmão. Alterações gastrointestinais, do sistema
nervoso central (SNC) e urinárias tiveram tam-
bém riscos relativos elevados, entre 32 e 23. Os
intervalos de confiança foram amplos, porém man-
tiveram valores elevados mesmo quando conside-
rado o limite inferior (Tabela 2).

Tabela 2 - Risco relativo de cromossomopatia segundo o sistema comprometido no
exame ultra-sonográfico.

Anomalia

Ausente

Face

Parede abdominal

Cardiovascular

Pescoço

Membros

Pulmão

Trato gastrointestinal

Sistema nervoso central

Trato urinário

RCIU

Líquido amniótico

Hidropisia

Genitália

Coluna

Músculo-esqueléticas

Prevalência

1/163

14/25

8/24

9/27

5/16

12/43

4/15

7/34

25/145

9/62

3/12

11/61

4/28

0/3

0/4

0/8

Risco relativo

1

89,0

53,0

53,0

49,6

44,3

42,4

32,7

27,4

23,0

2,8

2,3

1,6

-

-

-

IC 95%

-

12,2-647,7

6,9-405,2

6,9-401,6

6,1-399,5

5,9-331,8

5,0-355,5

14,6-257,4

3,7-199,7

2,9-178,4

1,0-8,0

1,2-4,4

0,6-4,2

-

-

-
RCIU, retardo de crescimento intra-uterino.

Tabela 3 - Risco relativo de cromossomopatia na multiplicidade de anomalias encontradas
à ultra-sonografia.

Anomalia

Ausente

Única

Múltipla

Prevalência

1/159

6/122

33/155

Risco relativo

1

  7,8

33,8

IC 95%

0,9-64,1

4,6-244,4

As principais malformações identificadas
pelo ultra-som e as aneuploidias diagnosticadas
nesta casuística estão resumidas (Tabela 4).
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Discussão

Este estudo tem por objetivo avaliar o desem-
penho da ultra-sonografia como método diagnósti-
co na maioria das vezes em pacientes previamen-
te selecionadas por encaminhamento de outros
serviços à instituição universitária, na detecção
de alterações cromossômicas fetais. Não se trata
portanto de um estudo que avalie o desempenho
da ultra-sonografia como método de rastreamento
de cromossomopatias. Se esse fosse o objetivo do
trabalho, seu desenho partiria não de casos co-
nhecidos como portadores de alterações ultra-
sonográficas, mas sim de uma amostra represen-
tativa da população, com uma prevalência de alte-
rações cromossômicas mais próxima da espera-
da. Neste trabalho a alta prevalência de altera-
ções cromossômicas torna inadequada a proposi-
ção de se extrapolar os resultados aqui determi-
nados e transformar a ultra-sonografia como mé-
todo de rastreamento populacional. Ressaltamos
que o exame de ultra-sonografia prévio a qualquer
procedimento invasivo permite uma melhor cer-
teza diagnóstica quanto à possibilidade de serem
identificadas anomalias fetais que se relacionem
com alterações cromossômicas.

Apesar das considerações iniciais, observa-
mos que a ultra-sonografia se revelou um bom
método para o rastreamento de anomalias cromos-
sômicas na amostra populacional avaliada. Os re-

sultados mostram que a ultra-sonografia foi um
exame altamente sensível, capaz de detectar ano-
malias estruturais que se correlacionam com risco
de cromossomopatias. A especificidade foi baixa,
com alta taxa de falso-positivos. Os valores de sen-
sibilidade e especificidade encontrados foram se-
melhantes aos descritos em estudos mais recen-
tes10,14-17.

Observamos ainda um alto VPN, ou seja,
uma vez que o exame ultra-sonográfico não de-
tecte anomalia fetal, a possibilidade de ocorrên-
cia de cromossomopatia é baixa. Ao contrário da
amostra utilizada, em populações não pré-
selecionadas sem fatores de risco para cromosso-
mopatias, o VPN provavelmente seria maior. Como
os valores preditivos de um teste dependem da
prevalência da doença na população em questão,
o VPP é variável na bibliografia consultada, com
relatos de valores desde 0,5 até 30% conforme ca-
racterísticas da amostra estudada2,12,15.

A freqüência de anomalias citogenéticas em
fetos malformados encontrados neste estudo, de
9,1%, é próxima à relatada na literatura, que re-
fere valores entre 14 e 20% de cromossomopatias
em fetos com alterações morfológicas à ultra-
sonografia2,14.

Sabemos, entretanto, que as alterações en-
contradas apresentam diferentes riscos de cromos-
somopatias, o que justifica a necessidade de se
determinar o risco específico para cada tipo de
malformação fetal, assim como para um determi-
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Tabela 4 - Aneuploidias e principais sinais ultra-sonográficos identificados no grupo de estudo.

Anomalias

cromossômicas mais

freqüentes (n = total)

Trissomia 21

   n = 8

Trissomia 18

   n = 16

Trissomia 13

   n = 7

Monossomia X

   n = 2

Triploidia

   n = 2

Sistema nervoso central

Hidrocefalia (2),

Cisto de fossa posterior (1)

Hidrocefalia (4)

Holoprosencefalia (2)

Cisto de fossa posterior (3)

Hipoplasia de vérmix cerebelo (1)

Hidrocefalia (3)

Holoprosencefalia (3)

Microcefalia (2)

Hidrocefalia (1)

Microcefalia (1)

Holoprosencefalia (1)

Face

Hipotelorismo (1)

Hipotelorismo (4)

Exoftalmo (1)

Fenda palatina (3)

Hipotelorismo (2)

Microftalmia (1)

Fenda palatina (3)

Tórax/abdome

Malformação cardíaca (1)

Onfalocele (4)

Hérnia diafragmática (1)

Malformação cardíaca (3)

Hidronefrose (1)

Malformação cardíaca (3)

Displasia renal (1)

Onfalocele (1)

Outras

Hidropisia (3)

Higroma cístico (1)

Polidrâmnio (3)

Alças ecogênicas (1)

Malformação de pés (8)

Crescimento intra-uterino restrito (3)

Malformação de pés (1)

Artéria umbilical única (1)

Hidropsia (2)

Higroma cístico (1)

Oligoâmnio (1)

Oligoâmnio (1)

Malformação de pés (1)

Crescimento intra-uterino restrito (1)

Principais sinais ultra-sonográficos identificados

(freqüência de aparecimento, isolado ou não).

Observação: não estão incluídos todos os casos de aneuploidia identificados. Constam desta tabela os sinais ultra-sonográficos e as aneuploidias mais freqüentes identificados neste estudo.
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nado grupo de alterações, ou ainda para determi-
nadas associações específicas.

Da mesma maneira que o observado por
Carrera et al.7 e Plaza et al.15, as anomalias es-
truturais fetais mais freqüentes foram as de SNC.
Cisneros et al.2, relatam estas alterações como a
quarta em freqüência em sua população, porém
eram casos de malformações isoladas. Tanto
Carrera et al.7 quanto Plaza et al.15 relatam uma
freqüência de cerca de 20% destas malformações,
ao passo que na presente amostra este valor foi
50% maior (33% de todas as anomalias).

Avaliando o risco de cromossomopatia se-
gundo o tipo de malformação fetal observada à
ultra-sonografia, os dismorfismos faciais apresen-
taram forte associação com o risco de cromosso-
mopatia quando associados a outros defeitos es-
truturais fetais. Este estudo encontra-se de acor-
do com os dados de literatura, que relatam riscos
de até 40% quando ocorrem múltiplas malforma-
ções fetais16,17.

As anormalias de parede abdominal apresen-
taram o segundo maior risco de cromossomopa-
tia, principalmente de trissomia do 18, o que tam-
bém foi observado em outros estudos18,19. As car-
diopatias, descritas como um dos defeitos congê-
nitos mais comuns ao nascimento20, ocuparam o
terceiro lugar em risco relativo para anomalia
cromossômica. Alguns estudos relatam freqüên-
cia de 20 a 65% de defeitos cromossômicos quan-
do o diagnóstico de cardiopatia é feito intra-úte-
ro21,22. Neste estudo, a freqüência foi de 30%, com
elevado risco para cromossomopatia. As anoma-
lias de pescoço, higroma cístico e edema nucal,
ocuparam o quarto lugar para o risco relativo de
anomalia cromossômica, com freqüência de cro-
mossomopatia aproximadamente a metade da des-
crita na literatura10,12.

A translucência nucal, considerada método
de alta sensibilidade no rastreamento de cromos-
somopatias, não foi avaliada no estudo, que utili-
zou apenas fetos com idades gestacionais acima
de 14 semanas.

Conforme observado por diversos autores, as
anomalias do trato urinário apresentaram uma
prevalência estimada de 0,3-0,7% na vida intra-
uterina, associando-se a cromossomopatias em
torno de 2-33%7,10,14. Em nosso estudo, a freqüên-
cia encontrada esteve dentro do esperado, mais
próxima ao limite superior, embora tenha ocorri-
do em um número pequeno de casos.

Os resultados referentes ao crescimento
intra-uterino restrito (CIUR) confirmam as obser-
vações prévias, com freqüência de anomalia
cromossômica em torno de 40% quando ocorrem
malformações associadas ao CIUR12,23. Nosso es-
tudo observou que o risco de anomalias cromossô-

micas é maior na presença de malformações as-
sociadas e de alterações do líquido amniótico.

O risco de cromossomopatia na presença de
malformação múltipla foi quatro vezes maior do
que quando a anomalia foi isolada, semelhante
ao que é descrito por diversos autores2,14,15,24,25.
Esse resultado sugere duas observações: a primei-
ra é que, uma vez identificada uma anomalia iso-
lada, é extremamente importante procurar com
atenção por outras alterações, já que a ocorrência
de uma segunda malformação aumenta muito o
risco de alteração citogenética. A segunda obser-
vação é que a importância do achado da anomalia
isolada reside não só no seu próprio valor como
achado individual, mas também pela alteração do
enfoque dado ao exame, ainda que o diagnóstico
se caracterize por uma malformação menor.

Ainda que no Brasil o objetivo do rastreamen-
to pré-natal não possa ser orientado primariamen-
te com o objetivo de interrupção da gestação, atu-
almente tem-se obtido significativa jurisprudên-
cia de autorização judicial para este procedimen-
to em certas situações, especialmente quando
indicam impossibilidade de sobrevida pós-natal.
Isto reforça a necessidade de buscar o diagnóstico
precoce de alterações morfológicas e orientar a
busca de alterações citogenéticas. O cariótipo fetal
é o padrão-ouro nesta situações. Porém, a descri-
ção dos achados cromossômicos em fetos com
morfologia alterada à ultra-sonografia tem permi-
tido que se acrescentem novos e promissores co-
nhecimentos, demonstrando a correspondência
entre eles e aumentando a força de associação já
sugerida em estudos anteriores.

Este estudo reforça o conceito de que uma
avaliação ultra-sonográfica realizada na metade
da gravidez, se possível repetida em pelo menos
duas vezes na gestação, é fundamental para que
maior número de diagnósticos de situações de ris-
co para cromosomopatias sejam caracterizados.

Embora diversos autores tenham buscado
identificar a associação entre os achados
morfológicos ultra-sonográficos alterados e a fre-
qüência da ocorrência de cromossomopatias, não
encontramos na literatura latino-americana ne-
nhum estudo com a proposta de avaliar o risco
relativo específico para cada anomalia analisada
por segmento fetal na triagem de gestações de ris-
co de anomalia cromossômica. Reconhecemos que
para uma boa capacidade de generalização dos
resultados obtidos seria necessário realizar estu-
dos com uma amostra populacional realmente
advinda de uma população de baixo risco. Entre-
tanto, há limitações éticas e clínicas para este
tipo de estudo, pois o estudo do cariótipo fetal exi-
ge procedimentos invasivos e estes não são isen-
tos de risco para a gestação. O estudo pós-natal do
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cariótipo poderia compensar diminuindo o risco
de perda fetal, porém haveria provável redução no
diagnóstico dos fetos portadores de cromossomo-
patias, por sua maior probabilidade de óbito intra-
útero, exceto para serviços onde se realiza coleta
sistemática de material dos óbitos fetais2,7,26.

Este estudo permitiu observar que a ultra-
sonografia apresentou bom desempenho na tria-
gem de gestações de risco para cromossomopatia,
com sensibilidade de 97,5% e especificidade de
39,8%. A prevalência de cromossomopatias na po-
pulação estudada foi de 9,2%, com um VPP do exa-
me de 14% e VPN de 99,3%. Os maiores riscos de
cromossomopatia foram estimados para as ano-
malias de face, parede abdominal, cardiovascular,
pescoço e membros. Alterações de pulmão, trato
urinário, SNC, pescoço e trato gastrointestinal ti-
veram risco relativo elevado, entre 23 e 32. Para
os diagnósticos de alterações de coluna, genitália
e músculo-esqueléticas, foram poucos os casos,
não sendo possível o cálculo do risco relativo. Quan-
do ocorreram anomalias múltiplas, o risco de cro-
mossomopatia foi quatro vezes maior do que quan-
do a anomalia morfológica foi isolada.
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ABSTRACT
Purpose: to estimate the performance of ultrasound to detect
gestations at risk for fetal chromosomal abnormalities.
Methods: four hundred and thirty-six patients selected for
the study had undergone ultrasound examination and fetal
karyotyping, between March 1993 and March 1998. Two
hundred and seventy-seven patients had fetal karyotype for
fetal malformation detected on ultrasound and 158 for
parental anxiety with normal ultrasound examination.
Ultrasound sensitivity and specificity were calculated using
fetal karyotype as gold standard. The relative risk for each
chromosomal abnormality was calculated according to the
altered system on ultrasound examination and the risks of
the presence of one or more abnormalities on ultrasound,
using the Epi-Info 6.0 software package for statistical
analysis.
Results: the relative risks for chromosomal abnormalities
were 89 for face malformations, 53 for abdominal wall and
cardiovascular, 49.6 for neck, 44.6 for extremities, 42.4 for
lung, 32.7 for gastrointestinal tract, 27.4 for central nervous
system and 23.0 for urinary tract malformations. The relative
risk for fetal chromosomal anomalies for genital, thorax, spine
and muscle and/or skeletal malformations was not
appropriate for calculation because they occurred at very
low frequencies. An isolated malformation detected by
ultrasound is associated with a 7.8 times higher relative risk
for chromosomal anomalies than none, and associated
morphologic malformations have a 33.8 times higher relative
risk for chromosomal abnormalities.
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