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Resumo

Objetivo: Caracterizar as indicagdes das gestantes que procuraram o servi¢o de Medicina Fetal do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo para realizagdo de
procedimentos invasivos diagnosticos e avaliar os resultados dos caridtipos fetais e de suas gesta-
¢oes. Métodos: Estudo observacional retrospectivo das gestantes que realizaram bi6psia de vilo
corial (BVC), amniocentese e cordocentese no periodo de fevereiro de 2005 a dezembro de 2009.
Nao foram incluidos outros procedimentos diagndsticos ou procedimentos terapéuticos. O resul-
tado da gestacdo foi obtido através de consulta de prontuario eletronico e/ou fisico e/ou contato
telefonico. Resultados: Foram realizados 713 procedimentos (113 BVC, 340 amniocenteses e 260
cordocenteses). A principal indica¢do para a realizacdo dos procedimentos invasivos foi a presenca
de alteragdes estruturais nos fetos, seguido por valores aumentados da translucéncia nucal e pela
idade materna avangada. O caridtipo fetal esteve alterado em 186 casos (26,1%). A trissomia do
cromossomo 18 foi a aneuploidia mais comum, seguida pela trissomia do 21, a monossomia do X
e a trissomia do cromossomo 13. Ocorreram 4,9% de abortamento, 25,7% de natimortos e 13% de
neomortos. Oito gestantes optaram pela interrupgao judicial, e 99% das gestantes cujos fetos nao
apresentavam malformagio e que apresentavam caridtipo fetal normal tiveram nativivos.

Unitermos: Cariétipo; amostra de vilosidade coridnica; sangue fetal; feto.
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SUMMARY
Analysis of fetal and maternal results from fetal genetic invasive
procedures: an exploratory study at a University Hospital

Objective: To characterize the indications of pregnant women who sought the Fetal Medi-
cine Services of the Hospital das Clinicas, at the Medical School of the Universidade de Sao
Paulo for performing invasive diagnostic procedures, and to evaluate the results of fetal karyo-
types and their pregnancies. Methods: A retrospective and observational study on pregnant
women who underwent chorionic villus sampling (CVS), amniocentesis, and cordocentesis
in the period from February, 2005 to December, 2009. Other diagnostic or therapeutic proce-
dures were not included. The result of pregnancy was obtained by consulting patient electron-
ic records, medical records, and/or telephone call. Results: 713 procedures were performed
(113 CVS, 340 amniocenteses, and 260 cordocenteses). The main indication for performing in-
vasive procedures was the presence of structural changes in fetuses, followed by increased
values of nuchal translucency, and advanced maternal age. Fetal karyotype was altered in
186 cases (26.1%). The 18 trisomy was the commonest aneuploidy followed by the 21 trisomy,
X monosomy, and 13 trisomy. There were 4.9% cases of miscarriage, 25.7% cases of stillborn in-
fants, and 13% cases of neonatal deaths. Eight pregnant women opted for legally induced abortion.
99% of pregnant women whose fetuses did not present abnormalities and presented normal fetal
karyotype had infants who were born alive.

Uniterms: Karyotype; chorionic villus sampling; fetal blood; fetus.

©2012 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.
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INTRODUCAO

O rastreamento para aneuploidia no pré-natal iniciou-se
na década de 1970, tendo como a principal indica¢éo a
idade materna'.

O risco para anormalidades cromossdémicas aumen-
ta com o avan¢o da idade materna. Estudo que avaliou
aproximadamente 89 mil amniocenteses classicas de-
monstrou que gestantes com idade igual ou superior a 35
anos apresentavam mais alteragdes cromossdmicas que
aquelas com idade inferior. As frequéncias, para aquelas
com idade superior a 35 anos, para trissomia dos cromos-
somos 21, 18 e 13 foram respectivamente: 1/100, 1/454 e
1/1.438. Ja a frequéncia para aquelas com idade inferior
a 35 anos foi de 1/591, 1/2862 e 1/4651 para as mesmas
aneuploidias®. A utilizagdo da idade materna maior ou
igual a 35 anos, como ponto de corte para indicagdo para
pesquisa do caridtipo fetal, apresenta uma sensibilidade
de aproximadamente 30%.

Na década de 1990, iniciou-se o rastreamento bioqui-
mico de segundo trimestre com a avaliagdo da alfafeto-
proteina, betagonadotrofina cori6nica (B-HCG) e estriol
nao conjugado do plasma materno, com sensibilidade de
60% para uma taxa de falso positivo de 5% para trissomia
do 21°. Com a melhoria dos equipamentos de ultrasso-
nografia, o rastreamento foi antecipado para o primeiro
trimestre por meio da avaliacdo da translucéncia nucal.
A taxa de detec¢do da sindrome de Down por meio da
translucéncia nucal é de 77% para um falso positivo de
5%*. A associagdo da translucéncia nucal com a dosa-
gem das proteinas no sangue materno, a fragao livre da
betagonadotrofina coridnica (B-HCG livre) e proteina
plasmatica A especifica da gestagdo (PAPP-A) elevam a
sensibilidade para 90% com a mesma taxa de falso po-
sitivo™®. Outro beneficio do rastreamento combinado é
a reducdo de casos com indica¢do de procedimento in-
vasivo, reduzindo a exposi¢do de gestantes ao risco do
procedimento’.

O exame ultrassonografico morfolégico também
pode ser usado para o rastreamento de anomalias cro-
mossomicas no segundo trimestre da gestacdo. As mal-
formagdes, tais como ventriculomegalia, fenda facial,
cardiopatia, hérnia diafragmatica, uropatia, onfalocele,
encurtamento de membros e pé torto, também podem
estar relacionadas com aneuploidia®’.

O diagnostico definitivo de anormalidade cromosso-
mica no periodo antenatal s6 é possivel com a realizagio
de procedimentos invasivos e andlise de tecidos fetais ou
de seus anexos, como trofoblasto, liquido amniético e
sangue fetal'.

A Dbidpsia de vilo corial (BVC) apresenta um risco
de perda fetal total que varia de 2,3% a 3,7%'"'*. Estas
taxas levam em considera¢do a precocidade da realiza-
¢do do procedimento e, por consequéncia, a presenca,
neste grupo, de fetos cromossomicamente alterados que

evoluiriam para abortamento espontaneo. A vantagem
desse exame ¢ a idade gestacional precoce do diagndsti-
co. A principal desvantagem ¢é o mosaicismo confinado a
placenta, que ocorre em aproximadamente 1% dos casos
e ha necessidade de repeticao do procedimento em outro
meio (liquido amnidtico ou sangue fetal)'*>. A amnio-
centese classica oferece um risco de perda fetal de 0,3% a
1,0%'¢*%. A cordocentese é um procedimento que permi-
te, além da avaliacdo do caridtipo fetal, o diagndstico de
anemia, infecgdes e hemoglobinopatias fetais. Esse pro-
cedimento tem risco de 1,4% de perda fetal®.

Na Clinica Obstétrica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(HCEMUSP), o servico de Medicina Fetal é referéncia
para casos de fetos com malformac¢io ou risco aumen-
tado para aneuploidias. O servigo realiza procedimentos
invasivos para estudo do caridtipo fetal tanto para os ca-
sos diagnosticados no proprio servico ou referenciados
de servicos externos. Entretanto, os dados relativos aos
procedimentos fetais, resultados dos caridtipos e evolu-
¢do das gestantes que se submeteram ao procedimento
invasivo ainda ndo foram publicados, assim como os da-
dos nacionais sdo escassos. A publica¢do desses dados é
de relevincia por representar um servigo de referéncia da
cidade de Sao Paulo e fornecer informagdes préprias para
o aconselhamento de futuras gestantes tanto no plano lo-
cal quanto nacional.

O objetivo principal deste estudo foi caracterizar as
indicacdes das gestantes que procuraram o servico de
Medicina Fetal de um centro tercidrio para a realizagio
de procedimentos invasivos para estudo do cariétipo fe-
tal. Os objetivos secundarios foram de avaliar os resulta-
dos dos caridtipos fetais e suas gestagdes.

METopos

Foi realizado um estudo observacional retrospectivo, de
corte transversal no setor de Medicina Fetal da Clini-
ca Obstétrica do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Instituicio (CaPPesq -
HCFMUSP), namero 0600/09.

Foram selecionadas gestantes que realizaram proce-
dimentos invasivos (biopsia de vilo corial, amniocentese
e cordocentese) no periodo de fevereiro de 2005 a de-
zembro de 2009.

As gravidas foram encaminhadas de outros servigos
de Medicina Fetal ou da prépria institui¢do. Apds acon-
selhamento genético e explicagdo dos riscos relacionados
com o procedimento, a propria gestante ou responsavel
legal assinaram o termo de consentimento livre e esclare-
cido quando optaram pela realizag¢do. Antes da realizagdo
do procedimento invasivo, todas as gestantes foram sub-
metidas a ultrassonografia morfoldgica para avaliagdo
estrutural fetal.
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Foram incluidas apenas as gestantes submetidas a pro-
cedimentos invasivos diagndsticos para cariétipo fetal
(bidpsia de vilo corial, amniocentese e cordocentese). A
bidpsia de vilo corial foi realizada entre a 112 e a 142 sema-
nas e 6 dias, a amniocentese a partir de 14 semanas e a cor-
docentese foi realizada a partir de 19 semanas de gestacéo.

Néo foram incluidos os procedimentos com outras
finalidades, tais como amniodrenagem, colocagdo de
drenos, laser ou pungdes para caridtipo fetal coletado de
outras serosidades.

O levantamento das gestantes submetidas aos proce-
dimentos invasivos foi realizado por consulta ao banco
de dados do Sistema Informatizado de Laudos em Obs-
tetricia e Ginecologia (SILOG) que ¢ utilizado pelo setor
de Medicina Fetal para laudo dos exames ultrassonogra-
ficos, procedimentos invasivos, resultados de exames fe-
tais e da gestagdo. Os resultados pds-natais foram obtidos
através de consulta dos prontuarios médicos em papel do
Hospital das Clinicas e no SILOG e/ou por meio de con-
tato telefénico com as pacientes.

Foram avaliadas as caracteristicas da populagido
quanto a idade das pacientes, indica¢des para a realizagdo
dos procedimentos invasivos, nimero e tipos dos proce-
dimentos realizados (bidpsia de vilo corial, amniocentese
e cordocentese), resultado do cariétipo fetal e evolugio
das gestagdes (interrupgéo judicial e néo judicial, abor-
tamento espontaneo, definido como a perda da gestacdo
até 20 semanas de gestacao; natimorto, definido como
nascimento de feto morto apds 20 semanas de gestagdo
e neomorto, diante da ocorréncia de morte do recém-
nascido até a 28 dias pds-nascimento?).

As varidveis numéricas foram descritas como ma-
ximas, minimas, média e desvio-padrio ou mediana.
Quanto as variaveis categoricas, utilizaram-se frequén-
cias simples e relativas.

REsuLTADOS

No periodo estudado, foram realizados 713 procedimen-
tos invasivos diagndsticos, sendo 113 bidpsias de vilo co-
rial, 340 amniocenteses e 260 cordocenteses. A Tabela 1
descreve as indica¢des para a realizagdo dos procedimen-
tos invasivos diagndsticos para os procedimentos realiza-
dos no periodo de estudo.

Com relagdo a BVC, a idade materna para realizagido
do procedimento variou de 15 a 45 anos, com média de
32,4 (£ 7,7) anos. A idade gestacional média de realiza-
¢do foi de 13,4 (+ 1,3) semanas de gestagéo.

No grupo de gestantes submetidas a amniocentese, a
idade materna para a realizagdo do procedimento variou
de 14 a 47 anos, apresentando média de 30,7 (+ 8,2) anos.
A idade gestacional da realizacdo dos procedimentos
variou de 14,3 a 34 semanas com média de 20,1 (+ 3,6)
semanas. Entre os casos de amniocentese, foi observado
um caso de morte materna apds 22 dias da realizagdo do
procedimento, em gestante de alto risco com diagndstico
de anemia falciforme na forma SS.

Com relagdo a cordocentese, a idade materna variou
de 13 a 48 anos, com média de 28 (+ 7,5) para realizagdo
do procedimento. A idade gestacional média de realiza-
¢do foi de 27,1 (+ 3,6) semanas de gestagdo.

Das gestantes submetidas a cordocentese 53,5%
(139/260) delas obtiveram filhos vivos, 24,6% (64/260)
das gestantes tiveram natimortos, 20,8% (54/260) das
gestantes tiveram neomortos e 1,6% (3/260) das gestantes
optaram pela interrupgio judicial.

A Tabela 2 mostra os resultados dos caridtipos fetais
dos casos submetidos a realizagdo de procedimentos in-
vasivos no servigo de Medicina Fetal da Clinica Obstétri-
ca do HCFMUSP no periodo estudado.

O resultado das gestagdes das pacientes que se subme-
teram a procedimentos invasivos é mostrado na Tabela 3.

Tabela 1 - Indicagdes para realizagdo dos procedimentos invasivos para pesquisa de cariétipo fetal. Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, HCFMUSP, 2005 a 2009

BVC Amniocentese Cordocentese
Indicacao (n=113) (n = 340) (n = 260)

n (%) n (%) n (%)
Malformacao fetal 26 (23,0%) 227 (66,8%) 245 (94,3%)
TN aumentada 64 (56,7%) 29 (8,5%) 03 (1,2%)
ldade materna 20 (17,7%) 49 (14,4%) 04 (1,5%)
Marcador ultrassonogréafico de 2° trimestre 00 24.(7,1%) 03 (1,2%)
Falha de cultura 00 02 (0,6%) 04 (1,5%)
Antecedente de aneuploidia 02 (1,7%) 05 (1,5%) 00
Pais com cromossomopatia 01 (0,9%) 02 (0,6%) 00
Ansiedade 00 01 (0,3%) 00
Filho anterior com malformacéao 00 01 (0,3%) 00
Mosaicismo em liquido amniético 00 00 01 (0,4%)

BVC, biopsia de vilo corial; TN, translucéncia nucal.
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Tabela 2 — Resultados dos cariétipos fetais dos casos submetidos a procedimentos invasivos diagndésticos

Procedimentofcariétipo BVC Amniocentese Cordocentese Total

n (%) n (%) n (%) n (%)
Normal 77 (68,2%) 214 (63%) 187 (67,3%) 478 (67 %)
T13 03 (2,6%) 12 (3,5%) 12 (4,6%) 27 (3,8%)
T18 09 (8,0%) 30 (8,8%) 19 (7,3%) 58 (8,1%)
T21 10 (8,8%) 20 (5,9%) 14 (5,4%) 44 (6,2%)
Monossomia do X 06 (5,3%) 24 (7,1%) 04 (6,2%) 34 (4,8%)
Triploidia 0 04 (1,2%) 01 (0,4%) 05 (0,7%)
Outra aneuploidia 01 (0,9%) 08 (2,3%) 10 (3,8%) 19 (2,7%)
Falha de cultura 07 (6,2%) 28 (8,2%) 13 (5,0%) 48 (6,7%)

BVC, bidpsia de vilo corial.

Tabela 3 - Resultados das gestacdes que realizaram procedimento invasivo para estudo do cariétipo fetal

BVC Amniocentese Cordocentese Total
Procedimento/resultado 113 340 260 713

n (%) n (%) n (%) n (%)
Obito intrauterino total 39 (34,5%) 125 (36,8%) 67 (25,8%) 231(32,4%)
Obito intrauterino tofal associado a 39 (34,5%) 124 (36,4%) 67 (25,8%) 230 (32,2%)
malformagéo fetal ou cariétipo anormal
Interrupgao judicial 01 (0,9%) 04 (1,2%) 03 (1,2%) 8(1,1%)
Obito neonatal 03 (2,6%) 36 (10,6%) 52 (20%) 91 (12,8%)
Vivo 71 (62,9%) 179 (52,6%) 141 (54,2%) 391 (54,8%)

BVC, bidpsia de vilo corial; Obito intrauterino total: soma de 6bitos intrauterinos associados & malformacéo fetal ou cari6tipo anormal e
interrupcao judicial. Obito intrauterino total associado a malformacéo fetal ou cariétipo anormal: total de ébito intrauterino com malformacéo
ou cariétipo fetal anormal incluindo as interrupcdes judiciais de fetos alterados.

A Tabela 4 descreve as principais malformacoes fetais
que evoluiram com ¢bito intrattero.

DiscussiAo

As pacientes que foram encaminhadas ao servigo de Me-
dicina Fetal da Clinica Obstétrica do HCFMUSP em sua
maioria apresentavam alteracdes morfoldgicas fetais, uma
vez que este foi o principal motivo na realiza¢do dos pro-
cedimentos invasivos para caridtipo fetal, representando
69,8% das indicagoes.

As proporg¢des das indicagdes para a realizagdo dos
procedimentos diferem da literatura, e as anormalidades
estruturais representam até 12% na maioria dos estu-
dos®!*?122, Essa diferencga entre as indicagdes pode ser em
razdo de fatores como inexisténcia de politica publica de
rastreamento de anormalidades cromossémicas, dificul-
dade de acesso a servigos que oferecam exames diagnosti-
cos, receio das pacientes de resultados adversos apds a rea-
lizagao dos procedimentos, impossibilidade ou limitag¢ao
a tratamento apds alguns diagnoésticos, além do estudo ter

Tabela 4 - Descric@o das malformacgdes por sistema fetal dos casos que evoluiram para 6bito intradtero

Procedimento/malformacao fetal BvVC Amniocentese Cordocentese Total
Hidropsia 10 23 9 42
Sistema nervoso 3 17 15 35
Pulmonar 0 2 2 4
Coracédo 3 5 4 12
Aparelho digestério 0 1 1 2
Defeito de parede abdominal 1 4 3 8
Sistema urinério 2 3 4 9
Displasia esquelética 1 7 3 11
Total 20 62 41 123

BVC, bidpsia de vilo corial.
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sido realizado em centro terciario para onde sdo encami-
nhados casos com malformacdes e, por vezes, ja em fase
adiantada da gestacdo. A idade materna de 35 anos ou mais
foi, no passado, a principal indica¢io para procedimentos
invasivos nos paises desenvolvidos. Atualmente, essa indi-
cacdo foi substituida pelo resultado do risco individual dos
testes de rastreamento no 1° trimestre, por meio da medi-
da da translucéncia nucal combinada ou nio ao rastrea-
mento bioquimico (BHCG livre e PAPP-A). No presente
estudo, a idade materna de 35 anos ou mais representou
10,2% das indicagdes e o rastreamento ultrassonografico
do 1° trimestre, representado pela translucéncia aumenta-
da 13,5%, representando a segunda e a terceira indicagdes
mais comuns. As demais indicagdes observadas, a saber
antecedente de aneuploidias, pais com cromossomopatias,
filho anterior com malformagéo, tiveram frequéncias se-
melhantes da literatura®?.

Neste estudo também se observa diferenga entre outros
estudos devido ao nimero muito alto de anormalidades
cromossomicas encontradas (27,1%) quando comparado
a outros estudos, que revelam taxas de anormalidades cro-
mossdmicas de até 14%%'**2. Essa taxa ndo pode ser consi-
derada para a populacéo geral, ja que se trata de um servi-
¢o de referéncia, para onde as pacientes sio encaminhadas
para possivel diagndstico e aconselhamento.

Outra diferenca observada com relagio a literatura é a
taxa de falha de cultura, que foi de 6,7% (48/713). A lite-
ratura relata taxas inferiores a 1,0%'#'>*>%. Essa taxa pode
estar relacionada com problemas técnicos da coleta, por
ser um hospital de ensino, mas também indica a necessi-
dade de revisao das rotinas laboratoriais. Entre os casos de
falha de cultura, em apenas seis foi realizada nova puncéo.
Foram observados cinco 6bitos intratitero entre os casos
de falha de cultura entre a pungdo e o retorno para resul-
tado do cariotipo fetal. Em 41 casos, a falha ocorreu em
analise do cariétipo fetal em liquido amnidtico ou cordo-
centese. A idade gestacional avangada nesses procedimen-
tos, aproximadamente de 20 semanas para amniocentese
e 27 semanas para cordocentese, época em que a gestante
comega a sentir os movimentos fetais, pode ter influencia-
do na decisdo de nio realizagio de nova pun¢io pelo medo
da perda maior em idade gestacional avancada.

Resultados adversos como abortamento espontaneo,
natimortos e neomortos também apresentaram taxas altas,
respectivamente 4,9%, 25,7%, e 13% (quando comparadas
as de outros estudos), provavelmente por causa da gran-
de propor¢ao de fetos com malformagdes e anormalidades
cromossdmicas, além da ndo existéncia de lei para inter-
rupgio da gestagdo em casos de fetos malformados. Em 11
paises europeus, a interrup¢do da gestagdo por indicagdo
fetal é permitida independente da idade gestacional®’. Na
literatura, sdo descritas taxas de abortamento espontaneo
de 0,35% a 2,58%, de natimortos de 0,35% a 1,0%, neomor-
tos de 0% a 8,33%**1721%3% Antsaklis et al.*® reportam em

fetos com alteracdo ultrassonograficas submetidos a cordo-
centese 15,5% de obito intratdtero e 8,33% de 6bitos neo-
natais.Tais taxas sdo inferiores as observadas no presente
estudo, mesmo que incluidos apenas fetos com alteragdes
ultrassonogréficas, provavelmente demonstrando a gravi-
dade em que tais conceptos sio encaminhados ao servigo.

O conhecimento do caridtipo fetal permitiu aconse-
lhamento das gestantes. Em alguns casos, permitiu que as
gestantes tomassem decisdes que julgaram mais adequa-
das em sua gravidez, optando pela interrupcio judicial,
obtidas por liminar judicial em casos de anormalidades
cromossdmicas incompativeis com a vida extrauterina.
Para gestantes cujos fetos eram portadores de malforma-
¢Oes graves incompativeis com a vida, alteracdes cromos-
sOdmicas ou quando apresentavam necessidade de suporte
psicoldgico, foi oferecido acompanhamento psicoldgico. O
conhecimento do cariétipo fetal também permitiu a ade-
quada programagio da via de parto.

No estudo realizado, ocorreu um 6bito de uma pacien-
te que realizou amniocentese com 16 semanas e 5 dias de
gestagdo. A indicagdo para a realizagdo do procedimento
foi a presenca de onfalocele e cardiopatia fetal. O resulta-
do do caridtipo foi 46, XY. A paciente foi internada apds
15 dias e alta apds 1 semana de antibioticoterapia por
pneumonia. O ébito ocorreu apds 22 dias da realizagdo da
amniocentese. A morte materna provavelmente nido deve
estar relacionada com o procedimento invasivo, pois a
gestante apresentava anemia falciforme, forma SS, e outras
internagdes nesta gravidez em virtude de crises algicas,
necessitando de hemotransfusao. As mortes relacionadas
com procedimentos invasivos sdo eventos que ocorrem
apos sepse materna de inicio em até 30 horas apds o pro-
cedimento®, fato que nio parece estar relacionado com
esta paciente.

Entre as gestantes com caridtipo fetal normal e sem
alteragdes estruturais, os resultados gestacionais foram su-
periores, com uma sobrevida de 99% (95/96) entre todos
os casos submetidos a procedimentos invasivos.

ConcLusAo

A obten¢do do caridtipo fetal é um importante exame
diagndstico que deveria ser oferecido a todas apds acon-
selhamento genético e o teste de rastreamento. O proce-
dimento invasivo apresenta risco de perda da gestagio;
entretanto, o presente estudo demonstra que a maioria
das perdas fetais esteve relacionada com a condigédo fetal
subjacente (malformagdes fetais e aneuploidias). Apenas
um caso evoluiu com 6bito intrauterino sem malformacio
fetal ou caridtipo anormal. O Hospital Universitario ain-
da tem as malformagdes como a principal indicagdo para
pesquisa do cariotipo fetal e os casos sdo encaminhados
em idade gestacional avangada, o que deve ser responsavel
pelo numero elevado de cordocenteses (36,4%) para ava-
liagdo do caridtipo fetal.
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