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DEFEITOS CONGENITOS

INCIDENCA: 3 A 5 %

Lee RT. et al, 2001




ANOMALIAS CROMOSSOMI CAS

| NCIDENCI A

= ABORTO ESPONTANEO 60 %
= RN A TERMO 0,5 %
= NATIMORTOS 7 %

Stoll C. et al, 2002




ANOMALIAS CROMOSSOMI CAS
Fatores de Riscos

GERAI S

= |dade materna =235 anos

» AlteracOes dos testes de rastreamento




ANOMALIAS CROMOSSOMI CAS
Fatores de RiIscos

ESPECI FI COS

»= Filho anterior com defeito estrutural ou cromossomico

*» Filho anterior natimorto ou neomorto
= Anormalidade estrutural parental

» Translocacao balanceada parental

" Feto com risco de doenca génica

= Doenca materna

" ExXposicédo a teratdgenos ou drogas

» Infeccao materna




Rastreamento pré-natal de
cromossomopatias

Cronologia

= Anamnese obstétrica
Bennet, 1999

» |dade cranalagica materna
Snijders, 1999

« Aconselhamento genético

« Amniocentese
- Biopsia de vilo corial




Rastreamento pré-natal de

cromossom opatias
Cronologia

= Marcador bioquimico para trissomia do 21

P Alfafetoproteina

= Associacao de marcadores bioguimicos:
P Alfafetoproteina
‘t Gonadotrofina coridnica

.v Estriol ndo conjugado
Wald, 1998




Rastreamento pré-natal de
cromossomopatias

Cronologia

= Associacao de marcadores bioquimicos

paratrissomia do 18:
g alfafetoproteina (baixo)
@ gonadotrofina coridonica (baixo)

@ estriol nao conjugado (baixo)
Wald, 1998




Rastreamento preé-natal de
cromossomopatias

Cronologia

Ville, 1988,
Milunsky, 1998,
Nicolaides, 1992




Marcadores ultrassonograficos no
rastreamento de cromossomopatias fetais

» Translucéncia nucal (TN)
(Nicolaides et al., 1992; Pandya et al., 1995)

Epoca: 11,0 a 13,6 semanas




Marcadores ultra-sonograficos no
rastreamento de cromossomopatias fetais

» Ducto venoso fetal (DV)

(Nicolaides et al., 1992); (Murta et al., 2002)

¥

PAYVY

IA BRASIL :2005
99-100

11lHz=z

. \ /}

'fr-usn"' '

mhﬂﬂmhh&




Marcadores ultra-sonograficos no
rastreamento de cromossomopatias fetais

» Osso nasal fetal (ON)




Rastreamento pré-natal de
cromossomopatias

Cronologia

(Wapner et al.,2003)

= Combinacao de marcadores USG (TN),
PAPP-A e BhCG

(Spencer et al., 2003)




Testes de Rastreamento de Trissomia do 21 e Taxa
de Deteccéao (taxa de falso positivo 5% )

TESTE DE RASTREAMENTO TAXA DE DETECCAO (%)
RIMEIRO TRIVESTRE

Translucéncia Nucal

TN, PAPP-A, BhCG

SEGUNDO TRIMESTRE
Triplo Teste (AFP, E2, BhCG)

Teste Quadruplo (AFP, E2, BhCG , inhibin-A
Teste do primeiro e segundo trimestre
Integrado (TN, PAPP-A, Teste quadruplo)

Testes plasmaticos integrados ( PAPP-A +
quadruplo)

Testes sequenciais

Faster Trial, N Engl J Med 2005;353:201-11




Qual gestante deve ser rastreada?

Idealmente. todas. antes da 20 2 semana. indenendente da idade

materna

Identifique disponibilidade de testes locais

Estabeleca critérios para o primeiro ou segundo trimestre da

gravidez

Informe a taxa de deteccao e taxa de falso positivo

Vantagens e desvantagens de cada método

Riscos e beneficios

Esclareca tratar-se de teste de rastreamento e ndo de diagnostico

Permita ao casal tomar decisao




este de Rastreamento
X
Procedimentos Diagnosticos

Rastreamento identifica populacao de risco para Trissomias

A realizacao de teste invasivo apenas em pacientes com
rastreamento positivo, identifica mais fetos anormais que

se aplicados na populacéo geral

Menos teste invasivo, reduz taxa de perdas de fetos

normais

Testes de rastreamentos nao detectam todos fetos com

aneuploidias




este de Rastreamento
X
Procedimentos Diagnosticos

= Métodos invasivos detectam todos fetos com

trissomias autossomicas, aneuploidias sexuais e

mosaicismos

= Pacientes com alto risco de cromossopatias

preferem metodos diagndsticos




Como interpretar os resultados dos testes de
rastreamento?

Os resultados devem oferecer o risco individual em

ndmeros

Devem ser fundamentados no risco calculado para a idade

materna, testes bioquiniicos € TN

Os resultados devem ser confrontados com o0s riscos

populacionais e com o risco para a idade antes do teste




A medida da TN isoladamente € 0o
bastante?

* TN isolada tem taxa de deteccao baixa

* TN tem alta taxa de deteccado quando
associado marcadores bioquimicos

= TN isolada é util em gravidezes multiplas




axa de deteccao da
Isoladamente

Trissomia do 21
Taxa de deteccao
Taxa de falso positivo

Trissomia do 18
Taxa de deteccao

Trissomia do 13
Taxa de deteccao

Sindrome de Turner
Taxa de deteccao

Tripl
Taxa de deteccao

Qutras cromossomopatias
Taxa de deteccao

(Snijders RJ et al., 1998)




Teste de rastreamento
combinado




Sensibilidade dos teste de rastreamento do
primeiro trimestre
(TN + PAPP-A + BHCG)

Taxa de deteccao trissomia 21: 90 %

Taxa de falso positivo: 5 %
|dade materna isolada 30 %
|dade materna + testes bioquimicos

do segundo trimestre 65%

Spercer K. atf,al, 31000




Sensibilidade dos teste de rastreamento do primeiro
trimestre
(IM +TN + PAPP-A + BHCG)

Estudo

BUN
(Wapner,2003)

N=

S. de Down

Taxa deteccao %

FASTER
(Malone, 2003)

SURUSS
(Wald, 2003)

OSCAR
(Spencer, 2003)

TOTAL

15.030

103.856




Sensibilidade dos teste de rastreamento do
primeiro trimestre
(TN + PAPP-A + BHCG)

"= Trissomia do 18 (qualquer idade materna)

Taxa de deteccao 90%

(Wapner R, et al., 2003)




Fatores que influenciam na escolha do
método de rastreamento

Idade gestacional

NUumero de fetos

Passado obstetricc

Historia familiar

Disponitititede e 7 st tbrara ™™
Sensibilidade do teste e limitacdes
Desejo de testes precaces

Intencao de interrupcao da gravidez




Rastreamento Integrado

= Utilizacédo de testes do primeiro e segundo trimestre

Resultados fornecidos apos realizacao dos testes

Taxa de deteccao 94-96% ; taxa de falso positivo 5%

Wapner R. et al., 2003




Rastreamento Integrado

Vantagens

Maior taxa de deteccao

Menor taxa de falso positivo

Menos exames invasivos
Desvantagens

Maior tempo de espera dos resultados

Falta de aderéncia ao teste




Rastreamento Sequencial

Pacientes sdo submetidas ao teste do primeiro

trimestre
Resultado alto risco: teste diagnostico invasivo

Resultado baixo risco: teste do segundo trimestre




Outros marcadores do primeiro
trimestre

Ducto Venoso Fetal

Osso hasal fetal

Regurgitacao da tricuspide
Comprimento do femur e umero
Diametro do cordao umbilical
Volume do tronco e abdome
Comprimeto cranio-caudal

Angulo frontomaxilofacial




Qual e a nossa
experiéncia?




Testes ultra-sonograficos de rastreamento de
cromossomopatias fetais

= Translucéncia nucal isolada

35,0 % (IC95% 15,39 - 59,22%)
Lopes ACV et al., Radiol Bras 2008:41(2):93-97

Nicolaides et al., 1992, - sensibilidade 75,0%

Monni et al., 2006, - sensibilidade 52,8%




Testes ultra-sonograficos de rastreamento de
cromossomopatias fetais

= Ducto venoso fetal isolado

Sensibilidade 41,67 % (IC95% 15,7 -72,33%)
VPP 45,45% (IC95% 16,75 - 76,62%)
Lopes ACV et al., Radiol Bras 2008:41(2):93-97

Antolin et al., 2001, - 65,0%

Murta et al., 2002, - 93,1%




Osso nasal fetal

Nossa experiéncia:

= |dentificado em todos os fetos com

trissomia

Lopes ACV et al., Radiol Bras 2008:41(2):93-97

» NValone encontrou erm 2%

Malone FD. et al., 2004




Osso nasal fetal

» Estudos europeus

Taxa deteccao 66,7-80%

Taxa de falso positivo 0,2-1,4%

Zoppi MA. et al., 2003, Viora E. et al., 2003

Apenas 42% dos fetos com trissomia 21 tinham auséncia
de osso nasal

Avaliacac do QN no primeira trimestre e dificil

Sepulveda W. et al., Obstet Gynecol 2007;109:1040-1045




Osso nasal fetal

Fatos importantes

= Diferencas étnicas : ausente em fetos euploides

6,8% asiaticos
10,4% afro-descendentes

» Recomendacao: aplicar em pacientes de alto risco

apos teste combinado do primeiro trimestre




Testes ultra-sonograficos de rastreamento de
cromossomopatias fetais

Monni et al., 2006




Testes ultra-sonograficos de rastreamento
de cromossomopatias fetais

= TN e DV em paralelo (um positivo)
Sensibilidade 66,7%  (IC 95% 34,89 — 9(,08)
VPP 14,29% (IC 95% 7,61 - 23,62)

= TN e DV (ambos negativos)
VPN 100%  (IC 95% 47,82 - 100%)

Lopes ACV et al., Radiol Bras 2008:41:93




Rastreamento utilizando | dade
materna, TN,BhCG e PAPP-A

Risco estimado de trissomia 21

Alto risco >1:100 Risco Intermediario Baixo Risco
1:101 a 1:1000 1:1001 ou menor

Osso Nasal
DV
Regurgitacao Tricuspide

oo [l posiivo BEs

Nicolaides KH. Ultrasound Obstet Gynecol 2005; 25: 221-226




Marcadores ultra-sonograficos
do segundo trimestre

Ecogenicidade intestinal

Foco ecogénico intra-cardiaco

Dilatacao da pelvis renal

Critica: baixa sensibilidade e especificidade
Smith-Bindman R. et al., 2001

Taxa de deteccao aumenta quando associado a outras
malformacdes

Taxa de deteccao 50-75%

Taxa de falso positivo 21,9%

Bromley B. et al., 2003




Gravidez multipla

= Testes biogquimicos nao sao sensiveis em

gravidez multipla

= NUmero de casos escassos para calculo

estatistico

= Marcadores do feto normal soma-se ao do

feto anorm al




Gravidez multipla

= Em gestacao monocorionica a TN € aumentada em

38% dos gémeos que desenvolverao STFF

Sebire NJ. et al., 1997

= Aconselhamento genético complexo face normalidade

de um dos fetos




O que fazer apods teste de rastreamento
do primeiro trimestre?

« Alto risco de aneuploidia:

BVC ou Amniocentese

« TN 22,5 mm + cariotipo fetal normal:

USG morfoldgico (sindromes geneéticas, hérnia
diafragmatica, defeitos da parede abdominal)

Ecocardiografia fetal (malformacdes cardiacas)




O que fazer apods teste de rastreamento
do primeiro trimestre?

= Alteracao da TN + alteracdo de marcadores

bioquimicos + cariotipo fetal normal:

Risco de abortamento espontaneo
Obito fetal
Parto prematuro

RN de baixo peso

Smith GC. et al., 2006




Procedimento invasivo pode ser
aplicado a qualguer gestante?

Toudsuéveln erauvpyao veesesInvasivos -~~~ -

Esclarecimentos sobres riscos X beneficios

Esclarecer as diferencas entre teste de rastreamento X

teste de diagnodstico
A decisado deve ser baseada na preferéncia da gestante

|dade materna 2 35 anos ndo deve ser nivel de corte para

rastreamento ou diagnostico







Com tanto teste , qual o
recomendado?

» Teste do risco fetal do primeiro

trimestre

IM+ |G+ TN + PAPP-A + BhCG




Com tanto teste, qual o
recomendo?

. Alternativa: IM+ IG+ TN

. Risco > 1:100IM+ IG+ TN + DV

Confirma ou aumenta o RiIscoO
. BVC ou Amniocentese




AULA DE OBSTETRICI A




