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Abstract

The authors present a selection of articles published in 2023 considered as the most relevant for clinical practice in Pre-

Natal Diagnosis.
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Resumo

Os autores apresentam uma selecdo de artigos publicados durante o ano de 2023 e que consideram relevantes para a prati-

ca clinica no ambito do Diagnostico Pré Natal.
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este ultimo ano, trés guidelines da International

Society of Ultrasound in Obstetrics & Gynecology
(ISUOG) foram atualizadas'. Destaca-se, na avaliacao
cardiaca fetal, a importancia do armazenamento do eco-
cardiograma sob a forma de video e o incentivo a ava-
liacdo precoce da anatomia cardiaca no primeiro tri-
mestre?. Na avaliacdo ecografica do primeiro trimestre,
sublinha-se a importancia da avaliacdo detalhada da
anatomia fetal, melhor as 13 semanas, sendo possivel
um diagnostico precoce de algumas malformacoes, in-
cluindo as cardiacas’. O teste pré-natal ndo invasivo
(TPND), no rastreio das aneuploidias, ndo deve ser rea-
lizado antes da avaliacéo ecografica’.
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Virios estudos demonstram que a adop¢ao de uma
avaliacdo sistematizada da anatomia fetal no primei-
ro trimestre, podera permitir uma detecdo atempada
de algumas malformacoes, sustentando as recomenda-
¢des da ISUOG. Pruthi V et al (estudo retrospetivo,
N=765), demonstraram uma sensibilidade e especifi-
cidade de 80% e 93%, respetivamente, na detecao de
anomalias na ecografia do primeiro trimestre, compa-
raveis as da avaliacdo morfologica do segundo trimes-
tre — resultados aplicaveis a um centro com ecografos
de alta-definicéo, operadores experientes, com um pro-
tocolo de rastreio estandardizado, incluindo ecocar-
diograma e estudo genético em casos selecionados’. Em
relacdo a avaliacdo cardiaca precoce, Rieder et al de-
monstrou que com operadores experientes, a taxa de
diagnostico de cardiopatias no primeiro trimestre (de-
feitos do septo AV, atrésia trictispide ou pulmonar e co-
racéo esquerdo hipoplasico), pode ser superior a 90%°.
O estudo realizado por Bottelli e Paladini sugere trés
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recomendacdes para reducdo da taxa de falsos negati-
vos na avaliacdo cardiaca do primeiro trimestre: ade-
quacdo do preset ecografico, do Doppler e avaliacao do
feto em dorso posterior®.

Em 2023 foi publicado o primeiro estudo sobre a
relacéo custo-eficacia da realizacdo da ecografia do pri-
meiro trimestre, previamente a pesquisa de aneu-
ploidas com TPNI em comparacdo com o TPNI isola-
damente, onde se concluiu que a primeira estratégia,
apesar de ligeiramente mais dispendiosa, foi mais efi-
caz’. O International Society for Prenatal Diagnosis
(ISPD)® reforca que, face aos inameros testes disponi-
veis no mercado, é necessario considerar a percenta-
gem de cfDNA (DNA fetal livre) para se gerir a “ausén-
cia de resultados”, conhecer a sensibilidade e especifi-
cidade de cada exame no rastreio das aneuploidias vi-
sadas (13,18,21 e X), bem como a taxa de falsos
positivos. Esta sociedade reitera ainda que a utilizacao
do ¢fDNA na detecdo de trissomias autossomicas raras
(valor preditivo positivo (VPP) de 11%, de acordo com
Acreman et al),” de desequilibrios cromossomicos, de
microdeleccoes e duplicacoes é controversa, requer
aconselhamento especializado e investigacdo adicional.

Yvette Raymond demonstrou que o cfDNA no diag-
nostico de CNVs (copy number variants, que abrange as
delecoes e duplicacdes submicroscopicas) apresenta
uma sensibilidade de 77%, especificadade de 99%, mas
um VPP inferior a 40%, sendo ainda menor em gravi-
das com baixo risco para aneuploidias. Assim, embora
o diagnostico de CNVs seja tecnicamente possivel atra-
vés do cfDNA, existem aspetos a ter em consideracao,
nomeadamente a taxa de falsos positivos nao negli-
genciavel, ndo sendo atualmente recomendavel .

Aaplicabilidade do TPNI nas gestacoes gemelares
mostrou-se eficaz para a trissomia 21, com uma taxa de
diagnéstico superior a 97%; no entanto, a utilizacao
deste exame ainda nao apresenta uma acuidade com-
paravel para as trissomias 13 e 1812,

Jaainvestigacdo genética recorrendo ao exoma pare-
ce relevante nos casos de alteracoes estruturais, sobre-
tudo na presenca de multiplas malformacaes fetais, po-
dendo permitir o diagnostico de uma variante genética
e facilitando a decisdo parental de interrupcao médica da
gravidez nos casos elegiveis'*!*. Este exame apresenta
uma taxa de diagnostico genético adicional entre 5-25%
dos casos em que o Array cursou sem alteracdes™ .
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Na gestacao multipla, nomeadamente nas gesta-
¢oes monocorionicas (MC), van Hoek tentou deter-
minar a melhor técnica para reducéo fetal em gestacoes
complicadas, concluindo que a eletrocoagulacéo bipo-
lar do cordao se associa a uma taxa de mortalidade mais
baixa, sem diferencas significativas relativamente ao
risco de rotura prematura de membranas pré-termo,
parto pré-termo ou lesdo cerebral grave no co-gémeo
sobrevivente'®. Nas gestacoes complicadas por Sindro-
me de Transfusdo Feto-fetal (STFF), a técnica de Solo-
mon (coagulacio do equador vascular placentario) pa-
rece estar associada a uma menor taxa de recorréncia
do que a coagulacao selectiva, mas podera aumentar o
risco de descolamento placentario. Ja nos casos de
STFF tardios (26 -31 semanas de gestacdo), a fotocoa-
gulacdo laser (FL) por fetoscopia parece ser uma opcao
terapéutica viavel e segura face a cesariana ou amnio-
drenagem™. As particularidades das gestacoes MC s@o
ja conhecidas, no entanto, existem ainda limitacoes sig-
nificativas na restricdo de crescimento fetal (RCF) se-
letiva — 10-15% destas gestacoes. A RCF tipo II (fluxo
telediastolico nulo ou invertido na artéria umbilical)
foi recentemente subclassificada em tipo A e B, basea-
da na auséncia ou presenca de alteracdes no Doppler
do ducto venoso (DV) e/ou do pico da velocidade sis-
tolica da artéria cerebral média (ACM) do feto restrito,
de forma a melhor prever o desfecho da FL nestes ca-
sos — no estudo de Nassr demonstrou-se que o trata-
mento dos fetos com RCF IIA com FL se associa a uma
maior sobrevida aos 30 dias, comparativamente aos fe-
tos com RCF IIB, ndo se observando diferencas relati-
vamente a taxa de sobrevida do feto maior*.

Na avaliacao do crescimento fetal nas gestacoes
gemelares parece ser cada vez mais relevante a imple-
mentacdo de curvas ajustadas, na medida em que a di-
vergéncia nas trajetorias de crescimento entre gestacoes
multipas e unifetais se torna mais pronunciada sobre-
tudo apos as 24 semanas de gestacao®.

A RCF pode cursar com risco acrescido de desfe-
chos perinatais adversos. A velocidade de crescimento
e o aumento ponderal parecem ser relevantes nos des-
fechos perinatais dos fetos restritos. Um crescimento
fetal <100 g/semana, independentemente dos sinais
de redistribuicdo do fluxo cerebral, parece associar-se
a piores desfechos perinatais®’. Ja nos fetos peque-
nos para a idade gestacional, o estudo de Powel vem
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reiterar o bom prognostico, devendo a sua abordagem
ser distinta da dos fetos restritos, a fim de se evitar ia-
trogenia desnecessaria**. O timo fetal, mais concreta-
mente o racio timo-torax, podera ser um potencial
identificador dos fetos em risco de crescimento fetal in-
ferior ao percentil 10, ja que estes fetos tendem a apre-
sentar timos de maior dimensdo no segundo trimes-
tre”.

Nas RCF graves, o grupo de Figueras foi determi-
nar a frequéncia de sindromes genéticos e compromis-
so do neurodesenvolvimento em recém-nascidos (RN)
sem malformacoes, nascidos a termo, com extremo bai-
X0 peso e sem evidéncia de insuficiéncia placentaria.
Nos casos selecionados fizeram sequenciacao do exo-
ma e andlise de CNVs e foi avaliado o neurodesenvol-
vimento. Em 11% dos casos de causa nao placentaria,
estabeleceu-se um diagnostico pos-natal de sindrome
genéticoem 11% e 33% dos RN apresentaram um atra-
so do neuro-desenvolvimento, apesar dum estudo ge-
nético normal®.

Nos fetos com RCF, bem como naqueles com 0ssos
longos curtos, 0 exoma parece contribuir para taxas de
diagnostico adicionais significativas face ao Array —
numa metanalise publicada por Mone F, a taxa de diag-
nostico adicional do exoma foi de 4% nas de causa pla-
centaria, de 30% nas associadas a anomalias estruturais,
48% nos fetos com ossos longos curtos isolados e 68%
nos casos de ossos longos curtos associados a altera-
coes esqueléticas”’. Uma outra metanalise mostrou que,
em 12% dos fetos, foi possivel estabelecer uma doen-
¢a monogénica como causa da RCF**.

No que se refere as novidades no diagnostico das
malformacoées fetais, em 2023, surgiu a primeira pu-
blicacdo que utilizou a terminologia IOTA (Internatio-
nal Ovarian Tumor Analysis) aplicada aos quistos fetais
e que podera ser util no prognostico da sua evolugao,
bem como na orientagéo clinica®’. Na avaliacdo do pa-
lato, o “hard sweep palate”, foi descrito como um méto-
do exequivel na avaliacdo 2D e util no diagnéstico pré-
-natal da fenda do palato, podendo ser implementada
na avaliacdo morfologica de rotina®. Paladini descreveu
um conjunto de achados ecograficos que permitem o
diagnostico imediato e inequivoco de 20 anomalias
fetais — sistema nervoso central, cardiacas, da parede
abdominal e trato digestivo, do sistema urinario e do
sistema esquelético. O objetivo deste algoritmo de ava-
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liacdo, ao estilo IOTA, foi o de incrementar a possibili-
dade de diagnostico precoce de condicdes com mau
prognostico ou daquelas que beneficiam de orientacao
atempada para centros de referéncia. Podera também
facilitar o treino de ecografistas menos experientes, po-
dendo vir a ser implementado em algoritmos de inte-
ligéncia artificial®".

Na drea da cirurgia fetal, destaca-se a ocluséo tra-
queal fetal endoscopica que reduz de forma significa-
tiva a mortalidade dos fetos com hérnia diafragmatica
ao primeiro mes e aos 6 meses de vida, reduzindo tam-
bém as taxas de hipertensao pulmonar e necessidade de
ECMO (Extra Corporeal Membrane Oxygenation) nos ca-
sos mais graves®,

Na area da terapéutica fetal, destaca-se a utilizacao
do propanolol no quilotérax congénito grave, néo as-
sociado a causa infeciosa, genética ou cardiaca. Ressal-
vando-se a natureza retrospectiva e o numero limitado
de casos incluidos, a administracdo deste beta-blo-
queador, na dose maxima de 40 mg, 4 id, permitiu uma
resolucdo do derrame, previamente ao parto, sem rele-
vantes complicacdes maternas ou neonatais®.

Por fim, destaca-se a aplicabilidade da inteligéncia
artificial (IA) na ecografia e DPN. Stirnemann e cole-
gas desenvolveram um software de apoio a decisdo
(SAD) clinica, que sugere, em tempo real e em cada eta-
pa da avaliacdo ecografica, as caracteristicas fenotipicas
seguintes a avaliar, otimizando o leque diagnéstico para
o menor ntmero de patologias possiveis. Avaliaram o
desempenho do SAD naidentificacdo de 549 fenotipos
perinatais — o software identificou 95% das sindromes,
encontrando-se o diagnostico certo nos dez primeiros
diagnosticos sugeridos em 93% dos casos com o feno-
tipo completo e em 83% com avaliacdo gradual. Esta
ferramenta podera tornar a avaliacdo mais padroniza-
da, diminuir o tempo e numero de avaliacdes necessa-
rias e ainda contribuir para a formacdo médica conti-
nua*’.
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