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ALTERACOES MORFOLOGICAS E BIOQUIMICAS NA TRISSOMIA 21
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RESUMO

INTRODUCAO: A Trissomia 21 (T21) é a aneuploidia mais comum, apresentando uma prevaléncia de 1/670 nascimentos. E a principal causa de défice intelectual moderado a
grave, e estd associada a diversas anomalias congénitas, sendo as malformagoes cardiovasculares as mais frequentes. O objetivo deste trabalho é caracterizar as alteragoes
morfolégicas e bioquimicas nos casos de T21.

MATERIALE METODOS: Estudo prospetivo, realizado no nosso Hospital entre 1998 e 2008, de avaliagio dos casos com rastreio bioquimico considerado positivo para T21. Foram
também analisados os resultados dos exames invasivos realizados no mesmo periodo e revistos os processos com diagndstico de T21 neste exame, assim como 0s processos
das maées cujos recém-nascidos foram codificados com diagnéstico de T21 na alta.

RESULTADOS: Neste periodo foram efetuados 12163 rastreios. Foram identificados 18 casos de T21. Houve 2 resultados falsos-negativos, representando uma taxa de detegio do
rastreio de 88,9%. A mediana das MoM’s dos marcadores bioquimicos nas gravidas com fetos afetados foi: 0,735 de AFP, 0,685 de pE3 e 2,54 de BHCG.

Quinze dos 18 casais optaram por interromper a gravidez. Nasceram 3 recém-nascidos com T21. As anomalias presentes nos fetos afetados foram essencialmente altera-
¢des do habito externo, nomeadamente a existéncia de pregas palmares transversais em uma ou ambas as maos e alteragdes craniofaciais. Quanto as alteragdes do habito
interno as mais comuns foram as malformagdes cardiovasculares, nomeadamente a comunicagéo interventricular (CIV).

DISCUSSAD: Neste estudo a taxa de detegdo do rastreio foi elevada. A maioria dos casais optou por interromper a gravidez. A maioria dos fetos e recém-nascidos afetados
apresentou alteragoes morfologicas subtis, dificeis de detetar ecograficamente, salientando a importéncia do rastreio bioquimico.
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MORPHOLOGICAL AND BIOCHEMICAL CHANGES IN TRISOMY 21

ABSTRACT

OVERVIEW: Trisomy 21 (T21) is the most common aneuploidy, with a prevalence of 1/670 births. It is the leading cause of moderate to severe intellectual deficit and is associ-
ated with several birth defects, cardiovascular malformations being the most frequent. The objective of this work is to characterize the morphological and biochemical
changes in the cases of T21.

MATERIAL AND METHODS: Prospective study performed at our Hospital between 1998 and 2008, for evaluation of cases with positive biochemical screening for T21. We also
analyzed the results of invasive tests in the same period and reviewed all the clinical files diagnosed with T21 in this exam, as well as the clinical files of mothers whose
newborns were diagnosed with T21.

RESULTS: In this period 12163 screenings were conducted. We identified 18 cases of T21. There were 2 false-negative results, and the detection rate of screening was 88.9%.
The median MoM'’s of biochemical markers in pregnant with affected fetuses was: 0,735 of AFP, 0,685 of uE3 and 2,54 of BHCG.

Fifteen of 18 couples chose to terminate the pregnancy. Three infants were born with T21. The anomalies in affected fetuses were essentially of the external habit, namely
the existence of transverse palm creases of one or both hands and craniofacial abnormalities. The most common internal habit changes were cardiovascular malforma-
tions, namely ventricular septal defect (VSD).

DISCUSSION: In this study the detection rate of screening was high. The majority of the couples chose to terminate the pregnancy. Most fetuses and newborns affected pre-
sented subtle morphological features, difficult to detect by ultrasound, enhancing the importance of biochemical screening.
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INTRODUCAO congénitas que conduzem a um aumento de mor-

bilidade e mortalidade neonatais, sendo as malfor-
A Trissomia 21 (T21) ou Sindrome de Down é um  magdes cardiovasculares as mais frequentes, ocor-
distdrbio genético causado pela presenga extra, total  rendo em 40-50% dos casos, como os defeitos do
ou parcial, do cromossoma 21. Foi descrita pela pri-  canal atrioventricular, defeitos do septo ventricular
meira vez em 1866 por John Langdon Down, sendo e a persisténcia do canal arterial, seguidas das mal-
a aneuploidia mais comum, com uma prevaléncia formagdes gastrointestinais que ocorrem em 11%
de 1/670 nascimentos'. dos casos, nomeadamente atresia duodenal, doenca

A incidéncia desta patologia aumenta com aidade  de Hirschsprung e fistula traqueoesofagica. Outras
materna desde 1/1500 nascimentos em mulheres anomalias congénitas associadas a T21 incluem as
com 25 anos para 1/100 nascimentos em mulheres  malformagdes dos membros (9%), do trato urinario
com 40 anos’. (6%) e cataratas congénitas (196)>*.

Cerca de 43% das gestagdes de fetos com T21 ter-  Desde os anos 80 que existem diversos testes de
minam em abortamento espontineo apos as 10 se-  rastreio pré-natal de T21. Estes testes baseiam-se
manas, e em 23% dos casos as gestagdes terminam  na determinagio dos niveis de marcadores bioqui-
espontaneamente apos as 16 semanas™’. micos no soro materno, expressos em multiplos da

E a principal causa de défice cognitivo, habitu- mediana (MoM’s), associados ou ndo a dados eco-
almente moderado a grave e por esta razdo a in-  gréficos. Independentemente do tipo de teste, a ida-
terrupgdo eletiva destas gravidezes é op¢do para  de materna e a correta idade gestacional, confirma-
muitos casais. Esta associada a diversas anomalias  da por ecografia, sdo parametros imprescindiveis
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no célculo do risco de ocorréncia desta aneuploidia’.

Os resultados dos testes de rastreio pré-natal devem
ser interpretados conforme o valor “cutoft” conside-
rado. Nos casos de rastreio “positivo”, deverdo ser re-
alizados exames para a determinagio do nimero de
cromossomas fetais, nomeadamente por bidpsia das
vilosidades coriénicas ou amniocentese>.

O rastreio bioquimico do 2° trimestre deve ser reali-
zado entre as 15 e as 20 semanas de gestacdo. Na ges-
tagdo de um feto com T21, os niveis no soro mater-
no de alfa-feto-proteina (AFP) sdo geralmente mais
baixos (mediana de 0,73 MoM) e os de B-subunidade
livre da gonadotrofina coriénica humana (3-hCG)
sdo consideravelmente mais altos (mediana de 2,30
MoM), do que os esperados na gestagao de um feto
cromossomicamente normal5. Em 1988, para au-
mentar a taxa de detegio do rastreio bioquimico do
2° trimestre, foi adicionado ao teste duplo o estriol
ndo conjugado (UE3), que se encontra diminuido no
soro das gravidas de fetos com T21 (mediana de 0,79
MoM), conhecido como teste triplo’.

Usando o valor de 1:250 (risco tedrico de aneuploi-
dia calculado para mulheres com 35 anos de idade
naaltura do parto), o teste triplo apresenta uma taxa
de detecdo de 68,2% para uma taxa de falsos positi-
vos de 5,5%”.

Em 1996 foi demonstrado que a adigao de Inibina-
A ao teste triplo aumentava a taxa de detegdo para
cerca de 83%, tendo o novo teste sido denominado
teste quadruplo®.

Nos anos 90, foram descritos marcadores ecografi-
cos associados & T21, nomeadamente a translucéncia
da nuca (TN)9. Em 1997, introduziu-se o rastreio
combinado do 1° trimestre, realizado entre as 11 e as
13+6 semanas de gestacdo, que associa marcadores
bioquimicos (B-hCG e proteina plasmatica A asso-
ciada a gravidez —- PAPP-A, que se encontra diminui-
da nos fetos afetados com T21) a medida da TN. Este
teste tem uma taxa de detegio de aproximadamente
87% para uma taxa de falsos positivos de 5%".

Em 1999 surgiu o teste integrado, baseado em mar-
cadores do 1° trimestre (TN e PAPP-A) e marcadores
bioquimicos do 2° trimestre (AFP, B-hCG, pE3 e Ini-
bina-A), com uma taxa de detecio de 85% para uma
taxa de falsos positivos de apenas 0,9%"".

Existem outras versdes do teste integrado: o teste
integrado sérico, igual ao integrado mas sem o mar-
cador ecografico, com uma taxa de detecio de 88%
para uma taxa de falsos positivos de 3,4%'%. Outra
versdo é o teste contingente no qual apds a realizagao
do rastreio combinado do 1° trimestre as gravidas de
acordo com o risco sao divididas em trés grupos. Se o
rastreio combinado do 1° trimestre for negativo, com
uma probabilidade muito baixa de se tratar de um

falso negativo (1:1000) o rastreio fica concluido. Se o
resultado do rastreio combinado do 1° trimestre for
positivo, com uma probabilidade elevada de risco de
T21 (1:50-1:100) deve ser proposto a gravida um exa-
me de diagnostico. Se os valores calculados estiverem
entre os limites citados ¢ oferecido a gravida o teste
quadruplo, apos as 15 semanas, sendo o resultado fi-
nal calculado a partir dos dados obtidos em ambos
os trimestres. Este teste permite uma taxa de detecio
de 91% para uma taxa de falsos positivos de 2,191,

O teste de rastreio mais apropriado deve ser, em
teoria, o que apresenta a menor taxa de falsos po-
sitivos e maior taxa de detego, mas se se pretender
uma intervengio no primeiro trimestre de gestagao,
o rastreio combinado dol° trimestre deve ser a pri-
meira opgao. No entanto, se ndo houver acesso ao
exame ecografico do primeiro trimestre para a cor-
reta datagdo da gestagdo e avaliagdo da TN ou nos
casos de referenciagéo tardia da gravida, o rastreio
do 2° trimestre tem uma eficacia aceitavel".

O objetivo deste trabalho é caracterizar as altera-
¢oes morfoldgicas e bioquimicas nos casos de T21,
cujas mées efetuaram rastreio bioquimico do 2° tri-
mestre na nossa institui¢do no periodo de 10 anos.

MATERIAL E METODOS

Entre 1998 e 2008, foram prospectivamente avalia-
dos todos os casos de rastreio bioquimico “positivo”
realizados no nosso Hospital. Considerou-se o ras-
treio “positivo” quando o risco foi igual ou superior
a 1:250.

Foram analisados os resultados dos exames invasi-
vos realizados no mesmo periodo e revistos os pro-
cessos com diagndstico de T21 neste exame, assim
como os processos das maes cujos recém-nascidos
foram codificados com diagndstico de T21 na alta.

Para este trabalho s6 foram considerados os ca-
sos de T21, quer interrompidos quer nascidos, das
maes que tivessem realizado o rastreio bioquimico e
exame ecografico no nosso Hospital para assegurar
que todos os casos tivessem condi¢des laboratoriais,
ecograficas e anatomo-patoldgicas semelhantes.

RESULTADOS

Foram efetuados 12163 rastreios triplos do 2° tri-
mestre entre 1998 e 2008. O rastreio bioquimico
triplo (AFP, B-hCG e pE3) foi “positivo” para T21
em 691 casos (5,7%). O desfecho das gestagdes foi
conhecido em 92% dos casos de rastreio “positivo” e
em 75% dos “negativos”.
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VALORES DAS MEDIANAS DAS MoM’S DOS MARCADORES BIOQUIMICOS E RESULTADO

TABELAT DO RASTREIO BIOQUIMICO DOS 18 CASOS DE T21.
Cason® Idade AFP uE3 B-hCG Risco de
(anos) (MoM) (MoM) (MoM) T21
1 38 0,63 0,82 2,00 1:90
2 36 0,93 1,05 2,95 1:180
3 40 0,57 1,20 0,89 1:130
4 30 0,74 0,74 3,60 L12
5 43 0,91 0,74 1,27 1:50
6 32 0,66 0,79 1,99 1110 _
7 27 0,53 0,55 2,56 1:65 3
8 29 0,48 0,77 2,86 12 @
9 39 0,73 0,57 5,09 13
10 29 0,95 0,57 2,52 1:60
11 32 0,91 0,45 1,76 1:95
12 41 0,85 0,54 431 34
13 38 0,64 0,58 3,38 12
14 20 0,99 0,77 2,75 1:250
15 15 0,59 0,67 544 18
16 42 0,65 0,64 1,45 19
17 17 1,14 0,70 1,10 1:7700 ;‘g
18 27 1,67 0,38 1,34 117000  J5
Mediana 32 0,735 0,685 2,54 <

Foram identificados 18 casos de T21 (16 casos com
diagnéstico confirmado por amniocentese e 2 ca-
sos de rastreio falso negativo). Dos 18 casos de T21,
mais de metade das gravidas foram referenciadas
tardiamente, impedindo a realizagio do rastreio
combinado do 1° trimestre.

A percentagem de mulheres com mais de 35 anos
foi 14,5% (1700 mulheres), e nesta faixa etdria o ras-
treio foi “positivo” em 18,1%.

As mulheres que tiveram uma gravidez afetada
por T21 tinham idades compreendidas entre 15 e 43
anos, com uma mediana correspondente a 32 anos.
Em nenhum dos casos havia histéria de gravidez
anterior afetada por T21. Oito mulheres tinham
idade superior ou igual a 35 anos (44,4%), verifican-
do-se uma maior percentagem de casos de T21 nas
mulheres com menos de 35 anos (10/18; 55%).
Houve 2 resultados falsos negativos (uma gravida
com 17 anos e outra com 27 anos) e 16 resultados
verdadeiros positivos, sendo a taxa de detecio do
rastreio de 88,9% (IC 95% 65,3-98,6) com uma taxa
de falsos positivos de 5,5% (IC 95% 5,1-6,0) e uma
taxa de falsos negativos de 11,1%. A mediana das
MoM’s dos marcadores bioquimicos nas gravidas
com fetos afetados foi: 0,735 de AFP, 0,685 de uE3 e
2,54 de BHCG (Tabela 1).

Quinze casais optaram por interromper a gravidez
e em seis casos a interrupgio ocorreu antes das 20
semanas de gestagdo. Nasceram 3 recém-nascidos,
do sexo feminino, com T21. Duas delas (os dois re-
sultados falsos negativos) apresentaram dismorfias
sugestivas de T21 (face achatada, fendas palpebrais

obliquas, pavilhdes auriculares pequenos e de inser-
¢4 baixa, pescogo curto e grosso, membros curtos,
pregas palmares tinicas e hipotonia muscular). A
recém-nascida cujo casal optou por néo interrom-
per a gravidez apresentava para além de dismorfias,
uma cardiopatia complexa (diagnosticada em eco-
grafia pré-natal).

No nosso estudo, as anomalias encontradas nos
exames anatomo-patologicos dos fetos afetados,
foram essencialmente alteracdes do habito exter-
no, nomeadamente a existéncia de pregas palmares
Unicas em uma ou ambas as maos e alteragdes cra-
niofaciais. Quanto as alteragdes do habito interno as
mais comuns foram as malformacoes cardiovascu-
lares, nomeadamente a comunicacdo interventri-
cular (CIV) e gastrointestinais (Tabela 2).

DISCUSSAO

A T21 é responsavel por metade das aneuploidias
registadas na espécie humana, se tivermos em
conta os exames de caridtipo fetal, sendo a mais
prevalente quando consideramos os nados-vivos.
E a principal causa de défice intelectual grave e esté
associada a diversas anomalias congénitas e por esta
razdo quando esta aneuploidia é diagnosticada, a
interrupgdo voluntaria da gravidez é solicitada pela
maioria dos casais.

Através da analise de marcadores bioquimicos jun-
tamente com a idade materna é possivel obter um tes-
te de rastreio pré-natal de T21 com uma taxa de dete-
¢ao elevada em que a principal vantagem é a redugéo
do niimero de exames invasivos que seriam realiza-
dos se fosse tida em conta apenas a idade materna'®.

O Despacho de 1997 (n° 5411/97) refere que «sdo
consideradas gravidas de risco, quando se verifica
uma das seguintes situagdes: a) idade superior a 35
anos...» e que «as unidades de satde envolvidas no
diagnéstico pré-natal podem transitoriamente ado-
tar um critério proprio relativamente & indicagéo
“idade materna” e “alteracio dos valores dos mar-
cadores seroldgicos maternos”, de acordo com os
recursos de que dispdem»”.

Existe ainda uma Norma da Direcio-Geral da
Saude atualizada a 21/5/2013 onde se afirma que
«os resultados da recente investigacdo cientifica
permitem reconhecer que a idade materna, consi-
derada isoladamente ¢ um mau indicador de risco
da T21». Diz ainda esta norma «que a quantificagio
do risco de T21 deve ser baseada na medida da TN
e na idade materna e, sempre que possivel, deve ser
realizada em combinacio com a determinacéo dos
marcadores bioquimicos do 1° trimestre.»*.



TABELA2 ANOMALIAS PRESENTES NOS FETOS COM T21 APGS IVG.

Habito Externo Habito Interno
Cason®  Sexo IVG  Peso  Cranio/Faciais Membros Aparelho Digestivo ~ Coragdo
(sem) (® Pescoco e Urinario
1 M 20 207 - = - -
2 F 23 642 - - - -
3 M 22 485 Hipertelorismo - - CIV
4 F 22 450  Fendas palpebrais «sandal gap» -- -
obliquas
Nariz pequeno
Occipital achatado
5 M 18 220  Fendas palpebrais Prega palmar tinica -- CIvV
obliquas bilateral
Macroglossia
Occipital achatado
6 M 20 382 Pescogocurto  Prega palmar inica - =
€ grosso bilateral
7 F 23 465 -- Encurvamento - Persisténcia
dos 5 dedos de do “ostium
ambas as maos primum”
Pregas palmares
impercetiveis
8 F 17 187  Edemadanuca  Pregapalmar tnica -- -
bilateral
9 M 21 430 - Pregapalmartnica  Estenose da 22 --
bilateral porgao do duodeno
Dilatacgo vesical,
dos ureteres e
bacinetes
10 M 21 314 — Prega palmar Ginica  Atresia duodenal -
unilateral
11 F 17 169 -- Prega palmar tinica -- -
bilateral
12 F 21 383 -- Prega palmar tinica — -
bilateral
13 M 17 214 - Prega palmar tinica o= _
unilateral
14 M 22 503 Inser¢do baixa Pés com - -
dos pavilhoes calcanhares
auriculares proeminentes
Hipertelorismo  Prega palmar tinica
Nariz achatado bilateral
Macroglossia
15 M 22 523 Inser¢ao baixa Pé boto a direita - -
dos pavilhoes
auriculares
Hipertelorismo
Occipital achatado
Macroglossia

Atualmente as mulheres engravidam cada vez mais
tardiamente; mesmo assim a frequéncia da gravidez
depois dos 35 anos ainda é menor do que entre 0s 20
e 0s 35 anos, e por isso é mais frequente ocorrer um
caso de T21 numa mulher com menos de 35 anos
do que numa com idade mais avancada, sendo este
mais um dado que pde em causa a indicagdo da re-
alizagdo de técnicas invasivas apenas com base na
idade materna. No nosso estudo a maioria das mu-
lheres com fetos afetados com T21 tinha uma idade
inferior aos 35 anos.

Apesar de na nossa institui¢do estar disponivel a
ecografia do primeiro trimestre com a medida da
TN desde 1997, a maioria das gravidas eram refe-
renciadas tardiamente ou j& com a indicagdo para
realizagio de exames invasivos, impossibilitando
desta forma a realizacio do rastreio combinado do
I° trimestre que é o método de rastreio pré-natal
preconizado para as gravidas orientadas para o
nosso Hospital. Dos casos de T21 apresentados nes-
te trabalho, mais de metade das gravidas ndo foram
referenciadas a nossa instituigio a tempo da realiza-
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a0 do rastreio combinado do primeiro trimestre, e
por essa razdo realizaram o rastreio bioquimico do
segundo trimestre, que apesar de ndo ser o teste de
rastreio pré-natal preferencial, apresentou uma taxa
de deteco de 88,9%, superior a descrita na literatura.

Dos 15 casos de interrupgéo de gravidez no nosso
estudo, seis foram realizadas antes das 20 semanas
de gestacdo e destas, metade em mulheres com

menos de 35 anos. A interrupgio da gravidez antes
das 24 semanas de gestagdo contribuiu para que os
fetos afetados com T21 apresentassem no exame
anatomo-patoldgico alteragdes morfoldgicas subtis,
dificeis de detetar ecograficamente, que s6 com um
exame detalhado foram possiveis de diagnosticar,
salientando uma vez mais a importincia dos testes
de rastreio pré-natal.
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