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RESUMO

A trissomia do cromossomo 16 é uma doenca rara. Na maioria das gestacées em que ela é identificada, o cromossomo acessério pode ser
encontrado tanto na placenta quanto no feto. Jd a trissomia confinada a placenta é ainda mais rara e é frequentemente identificada na
regido placentdria com um feto estruturalmente normal.

As anormalidades que podem ser visualizadas ao ultrassom pré-natal na trissomia confinada a placenta séo inespecificas e, portanto, s6
contribuem para a suspeita de se estar diante de uma anormalidade cromossémica. Pode-se visualizar um feto com restri¢céo do crescimen-
to intrauterino, defeitos cardiacos congénitos e hérnias diafragmdticas congénitas. A ultrassonografia serve néo apenas para investigar as
alteracées fetais, mas também para auxiliar nos exames de bidpsia de vilo corial e amniocentese em que se coletam amostras fetais para
andlise citogenética. Na suspeita de alteragcées cromossdmicas, exames de ultrassom seriados s@o necessdrios para o acompanhamento da
gestacao.

O presente artigo teve como objetivo relatar um caso de trissomia confinada a placenta e o desfecho pés-natal.
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AMOSTRA DA VILOSIDADE CORIONICA, ANALISE CITOGENETICA.

ABSTRACT

The trisomy of chromosome 16 is a rare disease. In most pregnancies with this disease, the accessory chromosome can be found in both the
placenta and the fetus. Trisomy confined to the placenta is even rarer and is often identified in the placental region with a structurally normal fetus.
Abnormalities that can be visualized at prenatal ultrasound in trisomy confined to the placenta are nonspecific and only contribute to
have a suspicion about the presence of a chromosomal abnormality. A fetus with intrauterine growth restriction, congenital heart defects
and congenital diaphragmatic hernias can be visualized. Ultrasonography serves not only to investigate fetal changes, but also to aid in
chorionic villus sampling and amniocentesis to collect fetal samples for cytogenetic analysis. In suspected chromosomal abnormalities,
serial ultrasound examinations are necessary to follow up the pregnancy.

The present article aimed to report a case of trisomy confined to the placenta and the postnatal outcome.
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INTRODUCAO

O cromossomo 16 abrange mais de 90 milhoes de blo-
cos de DNA e representa quase 3% de todo o DNA pre-
sente nas células. Ele contém cerca de 800 a 900 genes que
fornecem instrugoes para a formacao de proteinas.!

A trissomia do 16 € uma aberracdo cromossomica que
ocorre em cerca de 2% dos abortos de primeiro trimestre.
Na maioria das gestagoes, esse cromossomo acessorio esta

presente tanto no feto quanto na placenta. 2

Ela foi descoberta apos a analise de produtos de abor-
tamento espontaneo. Mais tarde ficou evidenciado que a
trissomia do 16 € uma das aberragGes cromossomicas que
mais contribui para o abortamento espontaneo no primeiro
trimestre.

Os primeiros estudos realizados para analise da trissomia
do 16 foram conduzidos na década de 60 em nascidos vi-
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vos.* Na década de 80, entretanto, os cientistas comegaram
a investigar os natimortos também e, com isso, foi possivel
investigar ainda mais os efeitos da trissomia completa. O
estudo do cariotipo por meio da analise celular do liquido
amniotico foi a primeira estratégia para detectar os casos
de trissomia do 16. Nos dias atuais, a depender da idade
gestacional, utiliza-se muito a biopsia do vilo corial e, caso
necessario, complementa-se com a amniocentese.’

Ha indicacdo que a primeira amniocentese foi realiza-
da em 1877. O local exato da puncao era determinado so-
mente pela palpacdo externa do abdomen. A introducao da
amniocentese guiada pela ultrassonografia foi realizada pela
primeira vez em 1972. ¢

A trissomia completa do 16 € incompativel com a vida e,
portanto, incuravel. Os fetos com trissomia completa do 16
sao abortados durante o primeiro trimestre gestacional ou
morrem pouco tempo apos o nascimento. Ja a trissomia do
16 em mosaico geralmente, ndo requer intervengao porque
os defeitos sao minimos, na maioria das vezes.

Alguns estudos apontam que se a trissomia do 16 é diag-
nosticada pela biopsia do vilo corial ou amniocentese, prova-
velmente o feto ndo seja portador da trissomia completa do 16
€, mais provavelmente, tenha a trissomia em mosaico do 16 ou
essa trissomia esteja confinada a placenta.'® Estudos apontam
que a trissomia confinada a placenta nem sempre tém um des-
fecho fatal. Nao obstante, o achado da trissomia do 16 confina-
da a placenta nem sempre pode ser considerado benigno, pois
ela pode estar associada a um crescimento uterino retardado,
defeitos cardiacos, hérnias diafragmaticas congénitas, hipospa-
dia e atraso no desenvolvimento global. 2!012

Considerando que a trissomia do 16 € um grande desa-
fio diagnostico e que a trissomia em mosaico confinada a
placenta € frequentemente encontrada com um feto estru-
turalmente normal, o presente artigo teve como objetivo re-
latar um caso de trissomia do 16 diagnosticada no primeiro
trimestre gestacional e o desfecho pos-natal em que ficou
evidenciado, por dois cariotipos pos-natais, a nao confirma-
¢ao da trissomia devido, provavelmente, a estar confinada a
placenta.

RELATO DO CASO

CVF, 37 anos, G3P2A0, apresentou-se para a primeira
ultrassonografia obstétrica de 1° trimestre em 16/06/2016 e
nao foi possivel verificar a presenca de embrido nesse mo-
mento. A paciente voltou em 30/06/2016 para nova ultras-
sonografia e o embrido foi identificado. Batimentos cardiacos
fetais de 148bpm e CCN de 18mm, com movimentos rapi-
dos. Em 15/07/2016 a paciente fez nova ultrassonografia de
1° trimestre e, nesse momento, verificou-se que o embriao,
entao com 10 semanas = 4 dias, apresentava edema sub-
cutaneo generalizado, CCN de 33mm e 180bpm. Quando
voltou em 25/07/2016 para ultrassonografia de acompanha-
mento verificou-se que o feto apresentava TN aumentada
(5,2mm), 174bpm e CCN de 53mm (Fig. 1).
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Figura 1: Ultrassonografia de 1° trimestre em que pode se visualizar o
aumento da TN.

Solicitou-se exame de cariotipagem fetal. O material foi
colhido por meio de biopsia do vilo corial em 29/07/2016,
sem intercorréncias. O resultado da cariotipagem fetal foi
presenca de 47 cromossomos nas células analisadas, feto do
sexo feminino e o cromossomo adicional identificado foi o
n.° 16 (47, XX, +16 — padrao 400/600 bandas) (Fig. 2).

1] B T 1

Figura 2: Bidpsia do vilo corial (esquerda) e resultado do exame de
caridtipo fetal.

Houve deslocamento placentario e sangramento em
23/12/2016 e a paciente foi submetida a cesariana estando
na 33* semana gestacional. A bebé nasceu com 1,545 kg
e foi para a UTI neonatal. Perdeu peso, mas recebeu alta
quando o peso atingiu 1,800 kg e esta em casa.

A bebé fez outros dois caridtipos apds o nascimento e o
resultado foi normal, ou seja, sem trissomia. No momento
da escrita desse trabalho a bebé encontra-se com 5kg e bem.
Foi realizado exame de hibridacao genomica comparativa e
esta aguardando o resultado.

DISCUSSAO

A trissomia do 16 em mosaico confinada a placenta é
uma doenga rara. Estudo publicado em 1990 observou a
presenca dessa doenca em 1 a 2% dos nascidos vivos . Ela
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pode apresentar-se de trés formas distintas (tipos I a III), a
depender da origem e das linhagens placentarias celulares
envolvidas. Em zigotos diploides, a linhagem celular trisso-
mica na trissomia confinada a placenta pode resultar de uma
duplicagao mitética de um cromossomo em uma linhagem
celular placentaria especifica (trofoblasto ou estroma corioni-
co) dando origem a TCP tipo I ou II. O resgate de um zigoto
trissomico devido a perda por um erro mitético pds-zigotico
nas células progenitoras embrionarias leva a uma expressao
de linhagem celular trissomica em ambas as linhagens pla-
centarias e € chamada, portanto, TCP tipo III. 1

Importante ressaltar que um estudo publicado em 2010
que avaliou os resultados das gestacoes em que foram iden-
tificados mosaicismo confinado a placenta verificou que o
tipo de mosaicismo influencia nos resultados pos-natais. Fe-
tos acometidos pelo tipo 2 nao apresentaram problemas no
desenvolvimento fetal, ja naqueles em que foi identificado o
tipo 3 houve mais partos pré-termo, baixo peso ao nascer e
outros resultados adversos. ' No presente caso foi verificado
que a bebé nasceu pré-termo e com baixo peso, necessitan-
do ser internada na UTI neonatal. Entretanto, no momento
encontra-se em casa e pesando 5kg.

Testes pré-natais ndo invasivos, tais como o teste pré-na-
tal ndo invasivo em sangue materno (NIPT), DNA fetal livre
(cffDNA) no plasma da gestante etc., tém sido amplamente
utilizados para triagem de aneuploidias desde 2011. Embora
esses testes sejam altamente sensiveis e especificos, resulta-
dos falso-positivos podem ocorrer. Uma causa importante
de resultados falso-positivos € o mosaicismo confinado a
placenta (MCP). Isso pode ocorrer por meio de um evento
de nao disjuncdo mitdtica ou por causa de um resgate de
aneuploidia. O MCP geralmente esta associado a resultados
normais do feto, mas tem sido associado também a restricao
do crescimento intrauterino, perda gestacional ou morte pe-
rinatal em alguns casos. °

Do mesmo modo, os testes invasivos guiados por ultras-
som, tais como a biopsia do vilo corial ou amniocentese,
para excluir anormalidades cromossomicas também pode
apresentar falso-positivos, principalmente se o feto foi diag-
nosticado com alguma alteragao cromossomica pela biopsia
do vilo corial. A presenca de uma trissomia confinada a pla-
centa pode levar a resultados falsos-positivos. Por isso, apos
um diagnostico de trissomia do 16 em amostra coletada por
biopsia do vilo corial, faz-se necessario realizar amniocentese
e analise por FISH (fluorescent in situ hybridization). °

No caso em discussao foram realizados dois cariotipos
pos-natais que nao identificaram a presenca de trissomia do
16. E amostras de sangue foram enviadas para analise pela
técnica de hibridizacao genomica comparativa €, no mo-
mento da escrita desse artigo ainda ndo se teve acesso ao
resultado.

No exame pré-natal, as alteracoes identificadas que le-
vantaram a suspeita de se estar diante de uma anomalia cro-
mossomica foram o edema fetal na 10* semana gestacional
e a TN de 5,2 mm na 12% semana gestacional, além do cres-
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cimento uterino do feto. Essas alteragGes nao sao exclusivas
da trissomia do 16, mas ja sinalizam para uma necessidade
de um acompanhamento seriado da paciente no sentido de
orientar a conduta do médico assistente.
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