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Cariotipo Fetal em Liquido Pleural Obtido por Toracocentese

Fetal Karyotyping of Pleural Fluid Obtained by Thoracocentesis
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RESUMO

Objetivos: avaliar a efetividade da realizacdo de caridtipo em liquido pleural obtido por
toracocentese de um grupo de fetos portadores de derrame pleural.

Métodos: foram avaliados 15 fetos com derrame pleural uni ou bilateral nos quais se realizou
uma pungdo da cavidade tordcica. A idade gestacional variou entre 19 e 34 semanas. Os
fetos foram estudados com ultra-sonografia morfolégica para determinar a presenca de
anomalias associadas. Nos casos em que ndo se obteve o cultivo em liquido pleural foi realizada
cordocentese para a realizacdo do cariétipo. O liquido pleural obtido foi enviado para cultura
de linfécitos e cariétipo, sendo a técnica de cultivo semelhante a realizada com sangue.
Resultados: dos 15 casos estudados foi obtido cariétipo em 12, e destes, em quatro se
encontrou a trissomia do cromossomo 21 e os outros 8 foram normais. Em todos os casos,
normais ou alterados, o cariétipo foi confirmado no sangue dos recém-nascidos e por meio
do exame neonatal ou da necropsia. Ndo ocorreram complicacées maternas ou fetais
relacionadas ao procedimento invasivo.

Conclusoes: o caridtipo em liquido pleural obtido por toracocentese mostrou ser procedimento
eficaz e seguro, devendo ser empregado nos casos de fetos com derrame pleural.
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Introducéo

O acumulo de liquido na cavidade pleural do
feto € uma alteracao geralmente benigna mas que
em aproximadamente 50% dos casos pode ser cau-
sa de o6bito fetal ou neonatal, relacionados princi-
palmente aos quadros de hidropisia fetal nao-
imunitaria, parto prematuro e hipoplasia pulmo-
nar. O que muda em relacdo ao prognostico
perinatal é o fator etiologico e ndo a resposta ao
tratamento realizado, seja no periodo pré ou pos-
natal’.

Varias sao as causas relacionadas ao derra-
me pleural fetal, sendo citadas como as mais fre-
quentes: anomalias estruturais (anomalias car-
diacas), anormalidades cromossomicas (trissomia
do cromossomo 21 e monossomia X), doencas in-
fecciosas (adenovirus tipo 3, citomegalovirus) e
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outras (fistula traqueoesofagica, sindrome de
Noonan, etc.)!. Os protocolos que se propdem a ava-
liar fetos com derrame pleural devem sempre le-
var em consideracdo a possibilidade de doencas
cromossomicas. Portanto, diante de fetos portado-
res de derrame pleural isolado ou como parte do
quadro de hidropisia ndo-imunitaria o cariétipo se
faz de grande valor para avaliar a possibilidade
terapéutica e o prognodstico, além do risco de
recorréncia'“.

Sao complicacdées associadas ao derrame
pleural o polidramnio e a hipoplasia pulmonar. O
polidramnio ocorre seja devido a uma reducao da
degluticao fetal ou mesmo pela insuficiéncia car-
diaca secundaria a compressao dos vasos da base
nos casos em que o mediastino se encontra des-
viado. E comum nos casos de compressao dos va-
sos da base o desenvolvimento da hidropisia fetal
nao-imunitaria. A hipoplasia pulmonar ocorre pela
compressao extrinseca do parénquima pulmonar,
que impede o seu desenvolvimento normal. Por-
tanto, a abordagem do derrame pleural também
visa ndo apenas a identificacdo do fator causal
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como também, quando possivel, prevenir a
hipoplasia pulmonar, a hidropisia fetal e suas con-
seqUéncias!?.

A analise citogenética antenatal é tradicio-
nalmente realizada em células obtidas do vilo
corial, liquido amniético e sangue fetal. Recente-
mente alguns estudos cromossoémicos passaram
a ser realizados em células fetais obtidas em lo-
cais ndo-convencionais, tais como liquido pleural,
ascitico, urina e liquido de higroma cistico?.

No presente trabalho apresentamos a expe-
riéncia do Centro de Medicina Fetal do Hospital
das Clinicas com a realizacao do cariétipo em li-
quido de derrame pleural.

Pacientes e Métodos

Trata-se de um estudo prospectivo em que
se avaliou de janeiro de 1997 a dezembro de 1999
um grupo de 15 fetos com derrame pleural uni ou
bilateral acompanhados no Centro de Medicina
Fetal do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais. Nestes fetos foi tentada
a realizacdo do cariétipo no liquido pleural obtido
por meio de toracocentese. O trabalho foi previa-
mente aprovado na Comissao de Etica do Servico
e faz parte do protocolo de acompanhamento de
fetos com hidropisia fetal ndo-imunitaria ou der-
rame pleural isolado.

A puncao toracica nos casos de fetos com
derrame pleural foi realizada como propedéutica
(pesquisa genética e infecciosa) e terapéutica, ja
que em alguns casos nao ocorre o reacumulo apos
a puncao®.

Inicialmente foi explicado o procedimento,
sua importancia e complicacoes possiveis e, apos
consentimento, as pacientes foram submetidas ao
procedimento invasivo guiado por ultra-som.

A puncao toracica foi realizada sob visao
ultra-sonografica com a utilizacao de agulha BD
20 gauge com 15 cm de comprimento. Em alguns
casos de polidramnio muito volumoso utilizou-se
uma agulha BD 20 gauge com 20 cm de compri-
mento. Apos anti-sepsia com Povidine, anestesia
com Xylocaina a 2%, sem vasoconstritor, com a
orientacao do ultra-som foi realizada a puncao do
torax fetal e aspirado o liquido pleural. Este foi en-
viado em seringa descartavel para realizacao de
citometria (esfregaco em lamina). Quando o nu-
mero de linfécitos foi superior a 60% o material
foi encaminhado para cultivo e cariétipo por téc-
nica convencional®. Nos casos em que o nimero
de linfocitos foi inferior a 60% foi realizada a
cordocentese e o sangue encaminhado para
cariotipagem.

Cariotipo em liquido pleural

A idade gestacional no momento do procedi-
mento variou de 19 a 34 semanas, sendo que 6
gestacoes tinham menos de 30 semanas e as de-
mais acima desta idade gestacional.

O volume obtido variou de 10 a 103 mL, com
valor médio de 20 mL por puncao, sendo que sem-
pre se objetivava o total esvaziamento do torax.

Resultados

Na Tabela 1 sao apresentados os casos es-
tudados. Podemos observar que dos 15 casos, em 3
nao se obteve o cultivo de forma satisfatoria. Dos
casos em que se obteve o cari6tipo, em 4 o exame
se apresentou alterado. Em todos estes 4 estava
presente a trissomia do cromossomo 21 e nos ou-
tros 8 o cari6tipo se revelou normal.

Tabela 1 - Caracteristicas e resultados citogenéticos de quinze fetos submetidos a
toracocentese para cultivo do liquido pleural.

Caso IG* Cultivo Cariotipo
1 28 Positivo 46XY
2 30 Positivo 47XY + 21
3 33 Positivo 46XX
4 28 Positivo 47XX + 21
5 33 Positivo 46XX
6 31 Negativo
7 34 Positivo 46XY
8 33 Negativo
9 29 Positivo 46XY
10 19 Positivo 47XX + 21
1 25 Negativo -
12 33 Positivo 46XX
13 30 Positivo 47XY + 21
14 27 Positivo 46XY
15 33 Positivo 46XY

IG - Idade gestacional da punc&o toracica fetal.

Todos os neonatos vivos foram submetidos a
novo cari6tipo em sangue obtido apds o parto para
confirmacao dos achados obtidos no liquido
amniético (7/15 casos). Os demais fetos, 8 casos,
foram submetidos a necropsia, que revelou no caso
2 a presenca de comunicacao interventricular
(CIV) e atresia duodenal e no caso 10 asplenia e
edema nucal. Observamos no caso 14 um achado
na placenta compativel com doenca do metabolis-
mo por elevada concentracao citoplasmatica de
substancia amorfa. Ao realizarmos estudo nos pais,
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chegou-se ao diagnostico de gangliosidose tipo GM
1.

Nos 3 casos em que nao se obteve cresci-
mento celular, o 6bito fetal ocorreu entre 2 e 3
semanas apo6s a puncao. O caso 6 revelou, a
necropsia, tratar-se de doenca adenomatosa
cistica pulmonar, com area de seqUiestro lobar. No
caso 11 nenhuma anomalia fetal foi identificada
além do derrame pleural, permanecendo sem diag-
noéstico etiologico. No caso 8 a familia nao permi-
tiu a realizacado da necropsia, sendo que no exa-
me ultra-sonografico e no ecocardiograma pré-
natal haviam sido encontrados, além do derrame
pleural, o encurtamento dos ossos longos (fémur)
e uma comunicacao interventricular, além da nao-
visualizacao das valvulas atrio-ventriculares.

Nenhuma complicacdo obstétrica nos casos
acompanhados foi relacionada a toracocentese.
Verificamos no caso 4 parto prematuro seis se-
manas apos a realizacdo da puncao, sendo o
desencadeamento imputado ao polidramnio acen-
tuado.

Discussao

A realizacao da toracocentese fetal para es-
vaziamento pleural tem sido proposta ha varios
anos com finalidade terapéutica’. Sabe-se que o
esvaziamento do térax fetal € medida preventiva
da hipoplasia pulmonar, promovendo reducao do
liquido amnibtico nos casos de polidramnio e evi-
tando complicacbes da parturicao*®. A reducéo do
polidramnio esta relacionada a normalizacdo da
posicao do mediastino e facilitacao da degluticao
do liquido amniético pelo feto.

A utilizacao do liquido pleural para analise
citogenética tem sido realizada em adultos ha
muitos anos com pleno sucesso’, sendo que pas-
sou também a ser feita em casos de fetos com a
mesma eficacia®3.

Uma das maiores vantagens desta fonte de
estudo citogenético esta na baixa contaminacao
com células maternas, além de o tempo de reali-
zacao da cariotipagem ser rapido, podendo o resul-
tado ser obtido em 2 a 3 dias®.

Nossos resultados mostraram um elevado
indice de cultivo celular em liquido pleural, com o
sucesso na obtencao do cultivo em 80% dos casos.
Evidenciamos uma seguranca muito elevada do
resultado, semelhante ao verificado em outros es-
tudos em que todos os resultados (alterados ou nor-
mais) foram confirmados na avaliacao pés-natal?.

Dos 15 casos com derrame pleural, a
trissomia do cromossomo 21 esteve presente em
26,7% (4 fetos), mostrando a associacao freqiiente

Cariotipo em liquido pleural

desta aneuploidia com o derrame pleural.
Nicolaides e Azar® encontraram uma incidéncia
em torno de 11% de trissomia do cromossomo 21
em fetos com derrame pleural.

Acreditamos que diante de fetos com derra-
me pleural, a opcao pela toracocentese deve ser
primeiramente considerada. Permite estudo
citogenético com seguranca semelhante a obtida
em métodos convencionais, como a cordocentese,
além de apresentar possibilidades de acoes tera-
péuticas como a prevencdo da hipoplasia pulmo-
nar.

Concluimos que o cariétipo em liquido
pleural obtido por toracocentese mostrou ser pro-
cedimento de grande eficacia e seguranca, deven-
do ser realizado nos casos de fetos com derrame
pleural uni ou bilateral.

SUMMARY

Purpose: fo evaluate the possibility and accuracy of fetal
karyotyping in pleural effusions.

Methods: we studied fifteen fetuses with unilateral or
bilateral pleural effusions. All of these fetuses underwent
intrauterine thoracocentesis guided by ultrasound
examinations. The gestational age varied from 19 to 34 weeks.
A morphogenetic ultrasound examination was performed in
each case by the authors in order to identify associated
structural anomalies. When the cellular cultures of pleural
effusion samples were negative, an alternative karyotype was
obtained by cordocentesis. A fetal lymphocyte culture was
made of pleural effusion samples for karyotype in a similar
technique as for fetal blood.

Results: the fetal karyotype was successful in 12 cases. There
were 4 abnormal results, all of them were Down syndromes,
and in the other 8 cases the chromosomal analyses were
normal. The fetal karyotype was confirmed and compared by
newborn blood chromosomal analysis, genetic evaluation
or necropsy. There were no maternal or fetal side effects
related to the procedure.

Conclusions: the fetal karyotyping performed in pleural
effusions obtained by intrauterine thoracocentesis proved
to be highly efficient and safe. It must be the method of choice
for rapid karyotyping in fetuses with pleural edema.

KEY WORDS: Karyotype. Fetal thoracocentesis.
Chromosomal abnormalities. Fetal structural anomalies.
Prenatal diagnosis.
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