Artigo Original

INTERRUPCAO,VOLUNTARIA DA GRAVIDEZ - CORRELACAO DOS
ACHADOS PRE-NATAIS E POST-MORTEM

INTERRUPTION OF PREGNANCY - CORRELATION BETWEEN PRENATAL AND “POST-MORTEM" FINDINGS
Filipa Caeiro', Rute Branco', Mariana Crespo Marques', Isabel Santos?, Ana Paula Ferreira®, Joaquim Fonseca®, Ana Paula Santos?, Fernanda Matos®
RESUMO

Ainterrupgdo voluntdria da gravidez (IVG) é uma situacao de elevada complexidade a varios niveis, implicando um diag-
noéstico pré-natal preciso e uma corroboragao post-mortem do mesmo, com eventual acréscimo de informacao que contribua
para um adequado aconselhamento genético aos casais.

Os autores pretenderam avaliar a qualidade de diagnéstico pré-natal efectuado no seu centro, estudando a popula-
¢do submetida a IVG, nomeadamente identificando as suas indicagdes/causas e avaliando os exames feto-patolégicos para
estabelecer uma concordancia entre os achados pré-natal e post-mortem. Foram analisados retrospectivamente 84 casos, no
periodo de Janeiro de 2012 a Junho de 2016. A idade média materna foi de 32 anos, sendo maior no grupo das IVG’s por
cromossomopatias, com significado estatistico. A mediana da idade gestacional na IVG foi de 18 semanas, sendo que apenas
5% se realizaram ap6s as 24 semanas. A distribuicao das causas de IVG foi feita por 4 grupos: cromossomopatias 47,5%, mal-
formacoes fetais 35,5%, outras causas fetais 12% e causas maternas 6%. Foi estabelecida uma concordéncia entre os achados
pré-natais e os post-mortem no grupo das malformacoes fetais e outras causas fetais de 66%.

Estes resultados estao de acordo com publicagdes nesta area, corroborando a importancia da complementaridade dos
achados ecograficos pré-natais com a avaliacio minuciosa anatomo-patolégica, nomeadamente nas situagoes de malformagoes
fetais ndo associadas a cromossomopatia, de modo a obter diagnésticos mais precisos e melhor aconselhamento genético.

Palavras-chave: Interrupgio voluntaria da gravidez; Portugal
ABSTRACT

Termination of pregnancy (TOP) is a situation of high complexity in several levels, implying a precise prenatal diagnosis and a post-mor-
tem corroboration that confirms the diagnosis and eventually adds information, in order to obtain an adequate genetic counselling to couples.

The authors pretend to evaluate the quality of prenatal diagnosis in theirs centre, by studying the population submitted to termination of
pregnancy, namely by identifying the indications/causes and evaluating anatomo-pathologic exams, in order to establish concordance between
pre and post-mortem findings. 84 processes of TOP were analysed, between January 2012 and June 2016. Average maternal age was 32
years old, being superior in the group of cromosomopathies, with statistical significance. Median gestational age for TOP was 18 weeks,
being 5% after 24 weeks of gestation. The distribution of causes of TOP was: cromosomopathies 47,5%, fetal malformations 35,5%, other
fetal causes 12% and maternal causes 6%. It was established a concordance between prenatal and post-mortem findings on the group of
malformations and other fetal causes of 66%.

Our resulls are according to data about TOF, which enhances the importance of complementarity of ultrasound prenatal findings with a
thorough anatomic-pathologic analysis, especially in situations with fetal malformations non associated with cromosomopathies, in order to
obtain an accurate diagnosis and better genetic counselling.
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INTRODUCAO E OBJECTIVOS

Ainterrupgao voluntaria da gravidez é um tema comple-
xo, dificil e ndo consensual, sendo praticado segundo regras
diferentes consoante os diferentes paises. Encontramos um
espectro largo de legalidade no que concerne a esta matéria,
sendo que na maioria dos paises sul-americanos, com um
vinculo religioso muito forte associado a legislacao, nao é
permitida qualquer IVG por razoes fetais, ja em alguns pai-
ses europeus, como a Franga, a IVG é permitida ao longo de
toda a gravidez, atingindo taxas de 33% ap6s as 24 semanas.'

Em Portugal, a interrup¢ao médica é despenalizada desde
1995 e legislada pelo artigo n? 142 do DL n?® 48/95, de 15 de
Marco, posteriormente alterado pelas Leis n? 90/97, de 30 de
Julho e 16/2007 de 17 de Abril, onde vem descrito que nao é
punivel nos casos em que “constitui o inico meio de remover
perigo de morte ou de grave e irreversivel lesdo para o corpo
ou para a saude fisica ou psiquica da mulher gravida” (art®
142, n? 1, a), ou quando “se mostrar indicada para evitar
perigo de morte ou de grave e duradoura lesao para o corpo
ou para a saude fisica ou psiquica da mulher gravida e for
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realizada nas primeiras 12 semanas de gravidez” (art® 142,
n?l, b). Ainda, se “houver seguros motivos para prever que
o nascituro vird a sofrer, de forma incuravel, de grave doenga
ou malformacao congénita, e for realizada nas primeiras 24
semanas de gravidez, excepcionando-se as situagdes de fetos
invidveis, caso em que a interrupcao podera ser praticada a
todo o tempo” (art? 142, n?l, c) poderd ser realizada.

Num estudo recente portugués de 2009, Ramalho C et
al, estabeleceram a concordancia dos achados pré-natais e
post-mortem na populacao fetal submetida a IVG por razoes
fetais de 58,9%,%* encontrando-se estes valores sobreponiveis
com estudos ingleses mais antigos de 55% de concordincia
no estudo de Boyd et al * e 46,8% no estudo de Johns et al.’
Mais recentemente, um estudo noruegués, obteve resultados
de concordancia ja mais elevados, 88,1%, com um aumento
na concordancia com significado estatistico entre os periodos
de 1985-99 e 2000-2014. Estes autores referiram também um
aumento das IVG’s em idades gestacionais mais precoces.’

Pelo contrario, num estudo francés recente do grupo
de Debost-Legrand,” foi colocada a ténica na taxa de falsos
positivos para malformagoes fetais diagnosticadas por ecogra-
fia obtendo uma taxa de 8,8% de falsos positivos e 9,8% de
diagnoésticos erréneos, como uma situagao de potencial stress
elevado para os pais, bem como de excesso de medicacao/
intervengodes iatrogénicas na gravidez.

Assim, a semelhanca do estudo portugués previamente
citado e com o objetivo de avaliar a qualidade de diagndstico
pré-natal efectuado no nosso centro, os autores propuseram-
-se a estudar a populagdo submetida a IVG, nomeadamente
identificando as suas indicagdes/causas e avaliando os exames
feto-patolégicos, procurando estabelecer uma concordéncia
entre os achados pré-natal e post-mortem.

MATERIAL E METODOS

Realizamos um estudo retrospectivo no periodo de Janeiro
de 2012 a Junho de 2016, correspondendo a 4,5 anos, onde
foram obtidos 84 casos de interrupgao voluntaria da gravidez.
Esta analise baseou-se na consulta dos processos clinicos e dos
relatorios de anatomia patolégica respectivamente, avalian-
do-se os parametros: idade materna, paridade, antecedentes
maternos/familiares relevantes, idade gestacional da inter-
rupc¢ao, método de obten¢ao de DNA fetal, causas de IVG,
avaliacao ecografica, avaliacio por ressonancia magnética,
avaliagdo anatomo-patolégica.

Estes casos foram divididos em 4 grupos, de acordo com as
causas de interrupc¢ao médica da gravidez: maternas, cromos-
somopatias fetais, malformacoes fetais e outras causas fetais.

Uma andlise subsequente aos relatérios de anatomia pato-
légica dos 3 ultimos grupos foi realizada. Estes 3 grupos foram
sub-divididos em 2 grupos para estabelecer concordancia
entre os achados pré e post-mortem: um grupo envolvendo as
alteragdes cromossomicas, cujo diagnostico definitivo é defi-
nido por citogenética ainda em periodo pré-natal e em que
os achados post-mortem podem, eventualmente, acrescentar
informacao ttil em relacao aos fenétipos destes sindromes;
e um segundo grupo, englobando as malformacoes fetais e
outras causas fetais, onde se pretendeu avaliar a concordancia
entre o diagnéstico pré-natal e post-mortem. Foram estabeleci-
dos 3 graus de concordancia, conforme dados previamente
publicados do grupo de Ramalho C. et al:** concordancia

total, concordancia major com informagao acrescentada pela
avaliagdo anatomo-patolégica relevante ou minor e discordancia
total. A informagao relevante foi considerada aquela que con-
dicionou modificacao do diagnéstico final, mas nao modificou
a indicacao de interrupcao da gravidez. A informacao minor
foi considerada aquela que ndo tem relevancia clinica e nao
alterou a conduta.

RESULTADOS

Foram obtidos 84 casos de IVG aceites pela comissao técni-
ca, no periodo descrito. Globalmente, a idade materna média
foide 32 anos. Avaliando a idade materna no grupo dos fetos
com cromossomopatias a idade média foi significativamente
superior a dos outros grupos (p<0,000007), com uma média de
36,1 (£6) e 29,4 (£6,6) anos, respectivamente. Neste grupo,
68% das mulheres tinha idade igual ou superior a 35 anos.
Em 29 casos da amostra (35%) eram nuliparas.

Destacaram-se como antecedentes maternos relevantes:
Diabetes Mellitus (3 casos, 3,6%), doenga psiquiatrica (2 casos,
2,4%), hipotiroidismo (3 casos, 3,6%), encefalite auto-imune
(1 caso, 1,2%), lapus com sindrome anticorpo anti-fosfolipido
(SAAF) catastrofico (1 caso, 1,2%), neoplasia maligna da mama
(1 caso, 1,2%), estado de portador de hemoglobina S (HbS)
(4 casos, 4,5%).

Apenas 53 (63%) realizaram rastreio combinado ou eco-
grafico do 12 trimestre, sendo que destas 38 (73%) foram
positivos. O processo de obten¢ido de DNA fetal foi maiorita-
riamente por amniocentese (54 casos, 64% versus 21 bidpsias
das vilosidades coriénicas, 25%). A mediana da idade gesta-
cional na IMG correspondeu a 18 semanas, sendo que 95%
se realizaram antes das 24 semanas (24% no 12 trimestre e
71% até as 24 semanas).

Relativamente as causas de interrupcao, no primeiro grupo,
causas maternas (Quadro 1), houve 5 casos: cancro da mama
avancado em gravidez inicial, doenga psiquiatrica grave,
drepanocitose materna com crises graves, lipus com SAAF
catastréfico e um caso encefalite auto-imune. Neste grupo a
apreciagio anatomo-patolégico do feto nio foi avaliada.

Quadro 1: Causas maternas

Causas maternas de IMG (6%)

Neoplasia maligna da mama avangada em gestagao inicial 1

Doenga psiquidtrica grave com indicacao psiquidtrica para IMG 1

Drepanocitose materna com multiplas crises graves no inicio da

gestagao

Lipus com SAAF catastréfico com internamento em unidade cuidados

intensivos

Encefalite auto-imune com coma materno 1

No grupo das malformagoes fetais registaram-se 30 casos
(35,5%), conforme se constata no Quadro 2. Neste destaca-
ram-se, por ordem decrescente de frequéncia: as malforma-
¢coes do sistema nervoso central (SNC) com 12 casos (40%),
seguindo-se as malformacoes cardiacas com 5 casos (16,5%),
as malformagdes do aparelho genito-urindrio com 3 casos
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Quadro 2: Causas malformativas Fetais

Causas malformativas fetais (35,5%)

Total -30 %0

Malformacoes do SNC 12 40%
. Acrania / Anencefalia 3
. Defeito tubo neural 3
. Encefalocelo 1
. Agenesia do corpo caloso + ventriculomegalia + (polimicrogiria) 1
. Holoprosencefalia 1
. Hidranencefalia + holoprosencefalia + esquizencefalia 1
. Hidranencefalia grave 1
. Microcefalia + hipoplasia do cerebelo e tronco cerebral + ventriculomegalia severa + calcificacbes multiplas cortico-cerebelosas 1
+alteragoes difusas das estruturas corticais telencefilicas e cerebelosas
Malformagoes Cardiacas Major 5 16,5%
. S. ventriculo esquerdo hipoplasico 3
© Hipoplasia do ventriculo direito, artéria pulmonar hipoplasica e atrésia valvula tricispide 1
3 Malformagcao cardiaca complexa: atrésia do ventriculo direito, comunigao inter-ventricular grande, auricula tnica, transposigao dos
grandes vasos 1
Malformagoes do Sistema Genito-Urinario 3 10%
. Rins displdsicos multiquisticos, auséncia de bexiga, oligoamnios 1
. Megabexiga + rins displdsicos 1
. Dilatagao pielocalicial sem parénquima renal, bexiga aumentada 1
Malf Musculo-esquléticas 2 6,5%
0 Maos em flexdo permanente + auséncia de movimentos membros + pé boto bilateral + braquidactilida + adactilida esquerda
© Ossos longos <P5 em flexao mantida + Restri¢ao crescimento fetal (RCF) + osso nasal ausente, face achatada + hipoplasia térax +
oligoamnios + dinamica diminuida 1
Defeitos parede abdominal 2 6.5%
. S. Cantrell - classe 3 (defeito extenso da parede abdominal e toracica) 1
. Onfalocelo + ascite + anidramnios + fémur e PC p<5, MI's sem movimentos 1
Defeitos Toracicos 1 3%
© Hérnia diafragmatica direita grave 1
Polimalformados 3 10%
. Defeito tubo-neural + escoliose + defeito completo da parede abdominal + sindactilida
. Holoprosencefalia + perfil achatado + anoftalmia direita + agenesia renal unilateral + agenésia das comissuras inter-hemisféricas,
hipoplasia do cerebelo + posi¢ao anémala das maos + hidramnios + hipertrofia do SIV 1
. Rins displasicos + oligodmnios + ossos longos curtos + quistos plexos coroideus bilaterais + fusio do tdlamo + hipoplasia pulmonar 1
Gravidez gemelar - siameses (2 pares gémeos) 2 (4) 6,5%

(10%), as malformagbes da parede abdominal com 2 casos
(6,5%), displasias musculo-esqueléticas com 2 casos (6,5%),
malformacoes toracicas com 1 caso (3%). Registaram-se ainda
3 casos de fetos polimalformados sem alteracao cromossémica

No total do grupo das cromossomopatias diagnosticaram-se
40 casos (47,5%), sendo a trissomia 21 a causa mais frequente
neste grupo (60%). Seguiram-se as trissomias 18 e 13, com 6
(15%) e 4 (10%) casos respectivamente, a monossomia X com
2 casos (%), e outras alteragdes como mosaicos de trimossomia

associada e 2 casos de malformagoes da gemelaridade com 2 18, tripoidias, trissomias combinadas e deleccoes, conforme

pares de gémeos siameses. se pode observar no Quadro 3.

Quadro 3: Cromossomopatias Fetais

Alteracées cromossémicas (47,5%) Com malformacoes Sem malformacoes Total - 40
Trissomia 21 5 19 24
Trissomia 18 6 0 6
Trissomia 13 4 0 4
Monossomia X 1 1 2
47,XX + del (18,21)t(18,21) 0 1 1
Triploidia XXY 1 0 1
48, XXY + 21 0 1 1
46,XX/47, +18 (30%) 1 0 1
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No grupo das outras causas fetais foram encontrados 9
casos, englobando: 4 casos de homozigotia para hemoglobina
S, 1 caso de incompatibilidade Rh complicada por hemorragia
do SNC maciga iatrogénica (varfarina), 1 caso de infecgao fetal
a virus varicela zéster (VVZ), 2 casos de hidrépsia fetal e 1
caso de anidramnios por rotura prematura de membranas
(RPM) as 16 semanas (Quadro 4).

Quadro 4: Outras causas fetais

Outras causas fetais (12%)

hiato, 2 casos de hidrépsia fetal, 1 caso de infec¢do a varicela,
2 casos de displasias ésseas e um caso de hemorragia maciga
do SNC e um polimalformado. Ndo foram encontrados casos
de discordancia total.

Nos casos em que houve aporte de nova informacao com
a avaliagao post-mortem, destacam-se um Sindrome de Cantrell
classe 3, um quadro de sifilis congénita e um caso de Bridas
amnidéticas. Alguns casos ficaram sem diagnéstico definiti-
vo, mas houve aporte de outras malformacoes que poderao

complementar o aconselhamento genético, conforme se pode

consultar no Quadro 6.

O resultado anatomo-patoldgico, no grupo das cromosso-
mopatias, houve informacao relevante acrescida em 28% dos
casos, estando esta relacionada com identificacdo de outras
malformacgoes, sobretudo cardiacas, muitas vezes dificeis de
avaliar em fetos no primeiro trimestre, ou num contexto de
anidramnios, conforme se pode ver descrito no Quadro 5.

Quadro 5: Acréscimo de informagao post-mortem nos fetos com diagnéstico de
cromossomopatias

Achados ecograficos

Achados Post-mortem adicionais
confirmados

Cromossomopatia

exterioriza¢ao coragao e onfalocelo

(12s)

Anidramnios por RPM pré-viabilidade 1 Quadro 6: Concordincia Major com acréscimo de informagio nos fetos com
alteragoes morfol6gicas
Hidrépsia 2
Concordéncia Major com acréscimo de informacio nos fetos

Homorzigotia a Hb-S 4 com alteracoes morfologicas

Diagnéstico pré-natal / Diagndstico post-mortem
Incompatibilidade Rh ¢/ Hemorragia maciga do SNC 1 (semanas de gestagio no diagndstico) | Informagao adicional
Infeccio fetal a VVZ 1 Extenso defeito da parede Exteriorizacao do coragao e pulmao

abdominal anterior e toracico - direito, onfalocelo, fenda palatina e

ldbio leporino, membro superiores
atréficos, com 4 dedos, escoliose - S.
Cantrell CLASSE 3

Rins displdsicos multiquisticos +

Bexiga ausente + Oligoamnios (16s)

Rins displdsicos multiquisticos + Situs
inversus + Hipoplasia pulmonar
e das glandulas supra-renais +

Retrognatismo

Onfalocelo + Ascite + Anidramnios
+ Fémur e PC p<5, membros
inferiores sem movimentos +

Placentomegalia (22s)

Hipoplasia pulmonar, hepatomegalia
com calcificacoes, esplenomegalia,
rotagao intestinal incompleta com

atrésia ileal. Pneumonia intersticial e

No subgrupo 2, que inclufa as malformagoes fetais e outras
causas fetais, nao foi possivel obter o exame anatomopatolégico
em 3 fetos e foram excluidos os 4 casos de feto com homozigotia
para HbS. O estudo genético foi inconclusivo em 5 casos. Nos
32 casos avaliados, a concordancia total foi atingida em 66%
dos casos. Nestes, destacaram-se: 5 malformacoes do SNC,
4 malformagoes cardiacas, 2 gestacoes gemelares com fetos
siameses, 2 malformagoes do sistema urolégico, 1 hérnia do

acentuado da espessura do cortex
e herniagao dos plexos coroideus

interventriculares (22s)

alveolar, infiltrado inflamatoério tecido
T21 Ventriculomegalia A8 o
pancredtico, placenta com infiltrado
. . . linfocitario no corion <> sifilis fetal
T21 Dilatagao pielo-calicial
S. coragao esquerdo hipoplésico com | Cardiopatia complexa
TI3 Cardiopatia dextrocardia (21s)
Cardiopatia, Polidactilia bilateral Acrania (12s) Acrania + evisceracao de ansas
T13 Megabexiga nas maos, Rins displasicos, pé intestinais e figado + rins com
boto bilateral parénquima desorganizado e quistos
Pirdmide nasal larga, pé boto Acrania-Exencefalia/Defeito tubo Acrania/Defeito tubo neural,
bilateral e em rockerbottom, neural (11s) gastrosquizis, atrésia anal
RCF grave facel di Al
onfacelo, cardiomegilia, A . .
+Rins volumosos ) < ) g Anidramnios (20s) Exoftalmia esquerda com auséncia
. . isomerismo pulmonar, . . .
TI13 hiperecogénicos + ) . . de palpebra superior, anoftalmia
i X duplicacao pielocalicial .. e .
Ventriculomegalia + . . . . direita, pavilhao direito em concha,
. K unilateral, hipoplasia timica, . . L.
Anidramnios . . . hipertelorismo, 2 bagos acessorios,
hipoplasia cerebral e do vérmis S 5 :
a bel duplicagao ureteral a esquerdo, timo
0 cerebelo discoide, vérmis do cerebelo reduzido,
X Liabio leporino com fenda microcefalia
T13 Holoprosencefalia . .
palatina, agenésia nasal ) 3 N .
Defeito tubo neural + defeito Sindrome de bridas amniéticas
T18 Onfalocelo + Mio esquerdo em espada, completo da parede abdominal +
Holoprosencefalia ectrodactilia do pé esquerdo escoliose tordcica (13s)
T18 OmEiloesto Holoprosencefalia Holoprosencefalia + Defeito tubo
(21s - sem eco prévia) neural lombar
Monossomia X Hidropsia Cardiopatia Hidrocefalia grave com compromisso | Hidranencefalia grave, estenose do

aqueduto de Sylvius

Holoprosencefalia, perfil achatado,
anoftalmia direita, agenésia das
comissuras inter-hemisféricas,
hipoplasia do cerebelo, posi¢ao
an6mala das maos, hidramnios (24s)

Holoprosencefalia, anoftalmia direita,
cara concava, micrognatia, orelhas em
concha, ldbios protuberantes, hipospadia,
anus imperfurado, agenésia do rim

e supra-renal direitos, isomerismo

pulmonar, bronquiectasia bilaterais
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DISCUSSAO/CONCLUSOES

Este estudo avaliou 84 casos de IVG, tendo em particular
o objectivo de avaliar a concordéancia entre os achados pré e
post-mortem.

As indicagbes para IVG foram maioritariamente por pato-
logia fetal, numa proporcao de 94% / 6% de indicacoes fetais
versus maternas, o que se sobrepéem ao previamente descrito
por séries francesas (90%; 10%)' e portuguesas (91,5%, 8,5%).?

No nosso estudo, dentro das causas fetais, a principal indi-
cagdo para IVG foram as cromossomopatias (51%), seguindo-se
as malformacdes fetais (38%) e posteriormente as outras causas
(11%). Em estudos prévios, o mais frequente foram as malfor-
magoes fetais, seguidas das cromossomopatias, numa propor¢io
de 39-44% para 35%-39%,'" respetivamente, o que em parte
pode ser explicado pela pequena amostra que obtivemos.

Aidade materna média foi de 32 anos, mas no grupo das
cromossomopatias, esta foi significativamente superior a dos
outros grupos (p>0,000007), o que também estd de acordo
com o previamente conhecido de aumento da probabilidade
de cromossomopatias com a idade materna.

A avaliacao post-mortem foi feita na maioria dos fetos, em con-
sonancia com as séries portuguesas publicadas previamente, mas
contrariamente a varias séries inglesas, onde se verificou uma
progressiva diminuigio da avaliagio feto-patolégica nos casos
de malformagoes fetais entre 30-67% nos anos mais recentes.*®
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