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INTRODUCAO OBJETIVOS

As mudancas no diagnéstico pré-natal de anomalias cromossémicas (DPN) nos Propomo-nos analisar e refletir sobre a evolugdo no DPN: mudangas nas
Gltimos 20 anos foram continuas e significativas. A introdug&o do estudo das indicagdes clinicas; implemento das BVC; utilizacdo do diagndstico réapido de
bidpsias de vilosidades cori6nicas (BVC) permitiu a obtengdo de resultados mais aneuplgidias (DRA);lge_neraIizacﬁo dos estudos por microarray: diferengas nas
cedo na idade de gestacéo (Figura 1). As metodologias entretanto desenvolvidas alteragdes cromossomicas encontradas.
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Fez-se a avaliagao retrospetiva do DPN nas gestagdes com amostras estudadas nos triénios 2004-
2006 e 2014-2016. Analisaram-se os parametros indicagdo clinica, tipo de amostra biologica,
metodologias utilizadas, resultados obtidos e tempo de resposta.
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Figura 3. Exemplo de utilizaao de array para delimitago precisa de pontos de quebra num cromossoma
anormal: (a): Ideograma do cromossoma 14 indicando os pontos de quebra no cromossoma delecionado e
metafases parciais. Os cromosssomas anormais esto indicados a direita; (b): Perfil de SNParray do
cromossoma 14. A - Smooth signal encontra-se representado na parte superior da imagem, intensidade
das sondas copy number (log, ratio) encontra-se representado no centro da imagem e as sondas SNP, na
parte inferior da imagem, indicam uma perda da reglén 1431.1-932.31 e uma regido de homozigotia na
regido 14q11.2-q21.1; B - Idiograma do aregido

= No triénio 2004-2006 identificaram-se 68 fetos com cariotipo anormal num total
de 2210 cariotipos (3,1%) enquanto que em 2014-2016 se identificaram 208
fetos com cariotipo anormal em 2315 cariotipos (9,0%) (Tabela 1).

= A maior frequéncia de anomalias foi encontrada nos casos em que os rastreios
ecogréficos e combinados indicaram um risco acrescido de anomalia numérica e
nos casos com progenitores portador de uma alteragéo cromossémica.

= O incremento de BVC permitiu respostas mais cedo nas gestagdes com risco

Tabela 1. Anomalias cromossémicas nos triénios 2004-2006 e 2014-2016

aumentado para anomalias cromossémicas numéricas no triénio 2014-2016. ‘ ) 2004 — 2006 2014-2016
= Em 2014-2016, 0s LA totalizaram 1751 amostras com cariotipo (75,6% do total Anomalias cromossémicas (2210 cariotipos) (2315 cariotipos)
de cariotipos) e as BVC 537 amostras com cariotipo (23,2%). Outros produtos Nimero av:’;rdnaaia shdotorar | NOmEro sedas do toel
bioldgicos totalizaram 27 amostras (1,2%). Tipo de anomalia anomelia (0 Segy  cuiotios anomalia (nop) _ Ciotipos
= Houve um aumento percentual de cariotipos com anomalias numéricas (7.5% S ESeomial 17 2500 0.8 98 27,12 2.23
de todos os cariotipos). As trissomias 13, 18 e 21 tiveram um grande incremento, Trissomia 18 12 17,64 05 39 18,75 1,68
devido a presenca nas BVC. Trissomia 13 8 385 0,35
= As anomalias estruturais foram menos preponderantes nos cariotipos anormais UGEEIIED C) LD B o 2 @E3 o)
o iy Duplas aneuploidias em mosaico 3 144 013
(32,4% em 2004-2006 e 14.4% em -2016). Tumer 45X e mosaicismo Turner 9 1324 041 8 385 035
= O tempo de resposta para os LA foi dois dias mais rapido do que nas BVC. 47 XXX 1 1,47 0,04 1 0,48 0,04
= A implementac&o do DRA permitiu ter um tempo de resposta mais rapido nas Klinefelter e mosaicismo Klinefelter 1 47 004 2 096 0,09
anomalias numéricas mais frequentes, que se situa em cerca de 2 dias. CTps ) & O e
- ) " X . Triploidia: XXY;XXX 2 294 0,09 6 2,88 026
= A utilizagéo de estudos de microarray permitiu em gravidezes com patologias
especificas um incremento na detecdo de anomalias genémicas no feto. Aneupl. Autossmicas 2 09 009
(>3Eln ! o G 1oma 9 b 47, XX +idic(9)(q12); 47,XY,+9 8 b
Pltt)sslbllnou lambeml a .caracle[rlztaQaQ ?Fmelhog;ieﬂnlgao de pontos de quebra em 47 XX42Linv(4)(a21029) a 048 0,04
alterages cromossomicas estruturais (Figura 3).
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S Total Anomalias Numéricas 46 6765 208 174 8365 752
Figura 1. Amostra de biopsia de vilosidade CERZERS @ U] 1 147 0,05 2 096 0,09
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Figura 2. Evolugo das metodologias em DPN
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DISCUSSAO

= Os avangos conseguidos com a implementacéo dos rastreios ecograficos, combinados com os marcadores bioquimicos no soro materno a partir da 102 semana de gesta:;éé
tiveram grande impacto no aumento da taxa de dete¢@o de anomalias cromossémicas fetais.

= A utilizagao de BVC permitiu uma identificagdo precoce de anomalias e contribuiu para uma melhor correlagao fenétipo-genétipo em idades gestacionais mais prematuras.

= O DRA reduziu o tempo de resposta e permite uma decis&o precoce do casal sobre o futuro da gestag&o.

= Nas BVC, a possivel contaminagdo materna e mosaicismo confinado a placenta sdo eventos que tornam muito especifico o modo como se tem de olhar para os resultados
obtidos no DRA, na observagao microscépica e nos estudos de microarray.

= Os tempos de resposta ap6s a realizagdo de BVC ou de amniocentese revelaram-se ligeiramente diferentes, com as BVC a demorarem em média mais dois dias até a
resposta final, 0 que se pode explicar pelas caracteristicas/estado das amostras, pelas especificidades das culturas celulares e do estudo citogenético mais trabalhoso.

= As trissomias 18 e 21, no seu conjunto, foram identificadas em cerca de 17% das BVC, o que se revela um elevado valor (Figura 4). No entanto, as gestagdes com anomalias
numéricas tém um risco elevado de perda fetal espontanea durante o primeiro trimestre e inicio do segundo trimestre, estimada entre 7% a 20%?2. Assim, algumas BVC com
cariotipos anormais, designadamente com trissomia 18 (que tem uma presenca dez vezes superior em relagdo aos LA), resultariam em perdas fetais nesse periodo.

= Por outro lado, embora a sindrome de Down e as outras anomalias numéricas estejam na origem e continuem a ser a mais importante indicagéo para a realizagdo de DPN
nao podemos esquecer que outras anomalias, designadamente as anomalias estruturais equilibradas podem estar relacionadas com doenca genética. Além disso contribuem
para um melhor conhecimento da variagéo genética nas familias e na populagéo e consequente aconselhamento genético. Assim, ndo devem ser postos de lado metodologias
que as menosprezem.

= A utilizacdo da técnica de microarray, em casos de malformacdes fetais, permite um incremento de cerca de 6-9% na detecdo de anomalias genémicas no feto®. Permite
ainda estabelecer relagdes genotipo/fendtipo com maior acerto?.

= Um novo paradigma é constituido pela implementacdo dos testes néo invasivos no DPN, designadamente através do DNA fetal livre em circulagdo no sangue materno e
também da sequenciag&o de nova gerag&o.

= Estas ferramentas tém potencialidades enormes, mas para as quais ainda ndo conhecemos ou nao refletimos sobre todas as limitacdes a nivel do conhecimento obtido e a
nivel ético*55. As repercussoes a estes niveis sdo ainda parcialmente desconhecidas.

Figura 4. de anomalias

nas amostras de (A) LA e (B) BVC (triénio 2014-2016)
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