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Diagnostico pre-natal

Prenatal diagnosis

Abstract This article contains all the meth-
ods for pré-natal diagnosis of genetic and chro-
mosomal abnormalities, as well infectious dis-
gases in pregnancy. The author discuss the dif-
ference among them and the new tools of mol-
ecular biology applied in these diagnoses. At
the end there is a description of the technique
of pre-implantation diagnosis and its use in
vitro fertility laboratories distant as long as
2000 kilometers one from the other.
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Resumo O presente artigo apresenta uma des-
cricdo de todos os métodos de diagnostico pré-
natal de anormalidades genéticas e cromosso-
micas, bem como dos relativos a doengas in-
fecciosas na gravidez. O autor discute as dife-
rencas entre eles, e as novas ferramentas da
biologia molecular que sdo aplicadas nesses
diagnosticos. Ao final é feita uma descri¢do da
técnica de diagnostico pré-implantacéo e de
seu uso in vitro em laboratorios de fertilidade
situados a mais de dois mil quilémetros um do
outro.

Palavras-chave Diagnostico Pré-natal, Diag-
nostico pré-implantacdo, Métodos invasivos,
Testes de rastreamento, Aconselhamento gené-
tico
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Identificacdo de familias e gestantes
sob risco de gerar criancas com
alteracGes genéticas

Apesar de existirem algumas doencas genéticas
que ja podem ser tratadas com grande eficién-
cia, como é o caso de varias aminoacidopatias
(fenilcetonuria, aciddria metilmaldnica etc.), de
alteracBes do metabolismo dos carboidratos
(galactosemia, diabetes etc.) ou de enzimope-
nias (sindrome adreno-genital, doenca de Gau-
cher etc.), a maioria das doengas genéticas care-
ce, ainda, de terapéutica especifica. Por esse mo-
tivo a genética, mais do que outras especialida-
des médicas, tem, por enquanto, uma agao pre-
dominantemente preventiva.

A identificagdo de problemas genéticos pode
ser estabelecida pelos antecedentes familiais, nos
quais, geralmente, ja existe um relato anterior
de pacientes com doengas de origem genética.
Assim, as seguintes situa¢des anamnésticas po-
dem ter peso importante para suspeitarmos que
estamos diante de um casal merecedor de um
estudo genético.

+ Parente proximo ou filho anterior do casal
com anomalias congénitas e/ou retardamento
mental.

+ Casal que possui parentes com doenca segu-
ramente de origem genética.

+ Casal em que pelo menos um dos conjuges
é portador de uma doenca genética ou de um
gene gue possa causar uma doenca genética.

+ Casal que refere parentes portadores de
doencas semelhantes, mas que tem dudvidas se é
herdada ou néo.

+ Casal com algum grau de parentesco con-
sanglineo préximo.

+ Casal pertencente a um mesmo grupo racial
de risco.

+ Casal com esterilidade sem causa aparente.

+ Casal ou genitores do casal com historia de
abortamento habitual/natimortos.

+ Casal em que 0 marido possui mais de 55
anos e/ou esposa, mais de 35 anos.

+ Casal em que pelo menos um dos cénjuges
foi ou esta exposto a radiagdes.

+ Casal em que pelo menos um dos cénjuges
foi ou esta exposto a produtos quimicos diver-
s0s, inclusive o uso de drogas ou medicamentos
para doengas cronicas.

+ Casal em que a esposa gestando tenha tido
uma infeccdo aguda causada por toxoplasmo-
se, rubéola, citomegalovirus ou parvovirose.

+ Casal em que na esposa gestando tenha sido
constatado durante o exame ultra-sonografico,

qualquer alteracdo anatémica.

+ Casal em que na esposa gestando tenha sido
constatado alteracdo no teste de triagem bioqui-
mica sugestivo de aberragdo cromossdémica ou
de malformagdes do tubo neural.

+ Casal com grande ansiedade de gerar crian-
ca malformada, com retardo mental ou com
cromossomopatia.

Antes de abordarmos esses topicos, parece
pertinente tecer algumas consideragdes, com fi-
nalidade didatica, a respeito dos diferentes tipos
de doengas genéticas.

Por doenca genética entende-se qualquer al-
teracdo do patrimdnio genético, o que abrange
todas as alteragdes génicas presentes no indivi-
duo que podem ser transmitidas a geracgdes fu-
turas, bem como o aumento ou diminuigéo da
quantidade de DNA, seja através de cromosso-
mos inteiros ou por fragdes dos mesmaos, atraveés
de delecbes, duplicagdes ou ainda, translocac¢des
nao equilibradas.

Embora o total do DNA humano possa al-
bergar cerca de 3.000.000 de genes, estima-se
que o homem seja portador de apenas 50.000.
Esses genes estdo distribuidos em duas copias,
nao obrigatoriamente idénticos nos 23 pares de
cromossomos, dois dos quais sexuais, represen-
tados pela notacgdo 46,XX (mulher) e 46,XY (ho-
mem) e ainda pelo DNA mitocondrial transmiti-
do apenas pela mulher. A distin¢do entre cada
par é feita, ainda, de acordo com a distribuicdo
de bandas ao longo dos cromossomos, 0 que
torna o seu ndmero caracteristico.

As ndo-disjungdes que ocorrem na primeira
divisdo meidtica sdo, talvez, as alteracdes genéti-
cas mais freqlientes da espécie humana, sendo
as perdas no primeiro trimestre de gestagdes
(cerca de 50% a 70%) causadas por aberracgdes
cromossémicas. Mesmo entre todas as concep-
¢Oes a freqUiéncia de alteracGes citogenéticas é
alta e com estimativas que variam de 20,6% nos
primeiros 15 dias (Plachot et al., 1987) a 10,5%
entre as detectaveis ap6s o atraso menstrual
(Beiguelman, 1982a). Isso nao é de se estranhar,
uma vez que alteragdes citogenéticas ovulares
ocorrem em 32% desses gametas (Plachot et al.,
1987) e em 8% dos espermatozdides (Martin et
al., 1983).

Se admitirmos que as ndo-disjuncdes afetam
com igual freqiéncia todos os pares cromosso-
micos e tomarmos a monossomia do X como
exemplo, pode-se estimar que a frequéncia de
aberragGes cromossdmicas é responsavel pela
eliminagdo de cerca de 60% de todas as concep-
¢Oes, reconhecidas ou néo clinicamente. Aqui é



interessante relembrar os dados de Hertig, que
estima que cerca de 15% dos odcitos ndo sao fer-
tilizados, 10 a 15% sdo segmentados, mas ndo im-
plantam, 70 a 75% implantam (pelo menos
58%), mas apenas 42% tém viabilidade suficiente
para serem percebidas pela paciente através do
atraso menstrual (Schlesselman, 1979). A dados
muito similares chegaram Edmonds et al.,
(1982) com dosagens precisas de B HCG capaz
de estabelecer o diagndstico de gravidez em pe-
riodo tdo precoce quanto 8 a 9 dias.

Um casal em que um dos c6njuges possui
essa translocacdo podera gerar criangas cromos-
somicamente normais, crian¢as com a mesma
translocacéo 14/21 herdada de um dos conjuges
e criangas que, além da translocacdo, tém dois
cromossomos 21 livres. Essa Gltima situagdo de-
terminard um quadro completo de sindrome de
Down, indistinguivel daquele em que existe tris-
somia livre do 21. Nesses casos é importante
averiguar os parentes consangiineos colaterais
dos portadores da translocagdo equilibrada,
uma vez que poderd haver recorréncia dessa sin-
drome em outros membros da familia. Por esse
motivo, sempre que um casal referir a presenga
de sindrome de Down na familia é importante
saber se esse afetado realizou o exame de cario-
tipo e qual foi o resultado. Se tal resultado mos-
trar trissomia livre os familiares poderéo ficar
tranquilos, pois terdo risco similar ao da popu-
lacdo da sua faixa etaria de gerar criangas com
essa cromossomopatia. Se desconhecermos o
seu caridtipo, dever-se-a indicar o exame cro-
mossémico do afetado, ou dos seus genitores
ou, em Ultimo caso, do cdnjuge que procura o
obstetra e que é parente consangiiineo do afeta-
do, a fim de afastar a hipOtese de existéncia de
uma eventual translocagdo.

Apesar de menos frequentes, existem situa-
¢Bes em que a crianga com sindrome de Down
apresenta trissomia livre do 21 e um dos genito-
res possui uma linhagem celular com a mesma
trissomia, isto é, ao lado de uma maioria de cé-
lulas com cariétipo normal esse genitor ou ge-
nitora possui células com a trissomia igual a de
seu filho. O encontro de duas linhagens cromos-
sdmicas é chamado mosaicismo e pode ser res-
ponsavel pela recorréncia de sindromes em ou-
tros filhos desse casal, mas ndo em seus familia-
res. Como o tecido estudado geralmente é o san-
gue periférico, nunca se pode afirmar a um casal
jovem com uma crianga com sindrome de
Down que ele esta isento de risco de gerar ou-
tra, uma vez que, ao nivel de gbnadas, podera
existir uma linhagem trissdmica. Por esse moti-

VO é que, nesses casos, se recomenda o diagnds-
tico pré-natal de futuras gestacoes.

Aconselhamento genético

O aconselhamento genético pode ser definido
como um processo de comunicagdo sobre o ris-
co de ocorréncia ou recorréncia familial de ano-
malias genéticas, com as finalidades de fornecer
a individuos ou familias; (a) ampla compreen-
sdo de todas as implicacGes relacionadas as
doencas genéticas em discussao; (b) as opgdes
que a medicina atual oferece para a terapéutica
ou para a diminuigdo dos riscos de ocorréncia
ou recorréncia da doenga genética em quest&o,
isto é, para a sua profilaxia; e (c) eventual apoio
psicoterapéutico.

Nessa definicdo € facil vislumbrar que uma
das metas prioritarias do aconselhamento gené-
tico é ajudar familias que estdo ou que supde es-
tar sob risco de ocorréncia ou recorréncia de de-
feitos genéticos, a tomar decisbes racionais
quanto a procriagdo. O aconselhamento genéti-
co é feito de modo ndo-diretivo com a finalida-
de de defender o bem-estar de individuos ou de
familias, ajudando-os a resolver problemas de
natureza genética, tentando esclarecer-lhe davi-
das e diminuindo ou evitando sofrimentos e
preocupacdes. Ao contrario dos principios eu-
génicos, os do aconselhamento genético visam,
pois, primordialmente, & defesa dos interesses
dos individuos e familias, e ndo os da sociedade
(Beiguelman, 1982).

A biologia molecular vem trazendo um
enorme beneficio para o aconselhamento gené-
tico pela precisdo diagnéstica que ela propicia.
Com o mapeamento do genoma humano e o
conhecimento de suas interacdes e as mutacoes
mais frequentes, serd possivel diagnosticar qual-
quer uma das 6.000 doencas citadas por McKu-
sick (1992). Por esse motivo, nenhum casal sob
risco de gerar uma crianga com alguma anoma-
lia genética devera ser aconselhado, no momen-
to, a métodos contraceptivos irreversiveis. Se es-
se casal ja tiver alguém afetado na familia, sera
importante que se tenha algum material desse
caso-indice, para que se possa determinar a mu-
tacdo e tornar vidvel e mais facil o diagndstico
pré-natal ou pré-implantagéo.

Quando estamos diante de uma gestacao,
cujo produto conceptual faleceu no periodo pe-
rinatal, seja por prematuridade ou ndo, com ou
sem malformagdes, é extremamente importante
0 estabelecimento do diagnoéstico da doenga
causadora do Obito, para que se estabeleca um
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correto aconselhamento genético. Raras sdo as
situacGes em que o feto chega a viver algumas
horas e que pode ser atendido por um bergaris-
ta com boa experiéncia em sindromologia. Mes-
mo 0s casos com diagndstico de certeza, deve-
rdo ter uma amostra de seu material colhido e
conservado para diagndéstico molecular. Por esse
motivo, enumeramaos, a seguir, algumas condu-
tas que sdo de grande ajuda para um diagnosti-
€O posterior.
+ Obtencdo de sangue fetal com seringa hepa-
rinizada. Esse sangue pode ser obtido por pun-
¢éo do seio venoso ou cardiaco, logo ap6s ou de-
corridas algumas horas do 6bito fetal, e deve ser
enviado na propria seringa que serviu para a co-
leta para evitar contaminagdo. Tal sangue deve
chegar ao laboratorio de citogenética em até 48
horas. Manter refrigerado, mas nao congelar.
+ No caso de diagndéstico molecular (DNA) o
material deve ser coletado com EDTA (tubo de
vacumtainer de tampa roxa). Esse material se
conserva varios dias a temperatura ambiente, ou
varios anos se congelado. O mesmo é verdadei-
ro para bidpsia de tecido ou érgdo. N&o deve ser
colocado em formol para evitar a degradacéo do
DNA ou heparina que interfere com a reagdo
em cadeia da polimerase (PCR).
+ Biopsia de rim ou pulméo (+ 1cm3 em fras-
co estéril sem nenhum conservante) ou de fas-
cia lata da musculatura abdominal ou da coxa.
Manter refrigerado, mas ndo congelar se for pa-
ra cultura de células ou citogenética.
+ Amostra de plasma ou soro. Centrifugar em
tubo descartavel, e transferir o soro para um
frasco limpo, de preferéncia estéril. O soro pode
e deve ser congelado para conservacéo.
+ Fotos de corpo inteiro de frente, costas e
perfil, além de foto detalhada do rosto.
+ Rxdo esqueleto.
» Necrdpsia macroscopica e microscopica de
orgdos internos, com descricdo pormenorizada.
Se no hospital onde ocorreu a morte perina-
tal houver o concurso de um geneticista ou de
um bercarista especializado em sindromologia,
ele deve ser consultado. Se ndo for possivel a
pesquisa de todos os itens acima discriminados,
deve-se tentar obter a maior parte deles para
que num futuro préximo os genitores possam
ter o aconselhamento genético mais apropriado.

Grupos raciais

Certos grupos humanos pertencentes a segmen-
tos raciais geograficos ou religiosos isolados tém
uma freqliéncia maior de determinados genes.
Assim o gene da anemia falciforme é muito co-

mum entre os negroides entre os quais, no Bra-
sil, a frequéncia de heterozigotos é da ordem de
8% (Ramalho, 1986). A probabilidade de dois
individuos negroides, ndo-aparentados, possui-
rem esse gene sera, pois, igual a 0,08 x 0,08 =
0,0064 ou 6,4 por mil, ou seja, um entre cada
150 casais de negroides terd um risco de 25% de
gerar uma crianga com homozigose desse gene.
Embora, no Brasil, tal situacéo tenda a diminuir
pela crescente miscigenacao, alguns grupos ra-
ciais ainda mantém uma tradi¢do de casamento
somente entre seus pares. O quadro 1 chama a
atencdo sobre alguns desses grupos relacionan-
do-os com as alteragBes génicas mais freqliente-
mente observadas e cujo diagndstico de hetero-
zigose pode ser, na maior parte das vezes, reali-
zadas.

Casais com problemas de fertilidade

E interessante assinalar que o aumento da taxa
de abortos esta positivamente correlacionado a
idade materna, sendo tanto maior quanto mais
precoce for a idade gestacional. Os dados de
Gustavii (1984) permitem estabelecer, a partir
de abortos clinicamente detectados, o que se ob-
serva na figura 1. Tal grafico mostra, por coefi-
ciente de correlagdo semelhante a 1, que no mo-
mento da fecundagdo a porcentagem de abortos
espontaneos pode atingir até 70% em mulheres
com mais de 40 anos. Esse dado é de suma im-
portancia para explicar o porqué do relativo in-
sucesso de gestantes idosas, bem como 0s pou-
cos resultados de fertilizagdo assistida em mu-
Iheres de faixa etaria beirando a menopausa,
além, é claro, da baixa resposta hormonal a in-
ducéo da ovulacéo.

Esse aumento da taxa de abortos com a ida-
de esta, também, positivamente correlacionado
ao aumento das trissomias, cuja freqiiéncia po-
de aumentar cerca de vinte vezes apds os 40
anos (Hassold & Chiu, 1985).

Nos casais com abortos recorrentes com
translocacgdes deve-se tomar a cautela de anali-
sar se tal translocacdo permite o nascimento do
feto com translocagdo ndo-equilibrada. Se per-
mitir deve-se indicar o diagnéstico pré-natal o
mais precocemente possivel, por células de vilo-
sidades coribnicas ou por amnidcitos obtidos
por pungdo precoce de liquido amniotico. Nos
casais com aberragdes cromossémicas que, pro-
vavelmente, ndo permitem continuidade natu-
ral da gravidez e naqueles com cariétipo nor-
mal, deve-se sugerir a pungdo amnioética por-
que, se passar o periodo critico que o casal abor-
tou anteriormente, o feto deverd ter normalida-



Quadro 1

Alguns grupos étnicos e alteracdes génicas mais freqiientes encontradas nos mesmos.

Grupo étnico

Alteracdo génica

Africanos (negroéides)

Hemoglobinas S, C, persisténcia de hemoglobina fetal,

talassemia, deficiéncia de G-6 PD

Caucasotides em geral
Chineses

Esquimds

Ingleses, irlandeses, egipcios
italianos e gregos

Fibrose cistica do pancreas

Alfa-talassemia, deficiéncia de G-6 PD

Sindrome adreno-genital

Defeitos de fusdo do tubo neural

Beta-talassemia, deficiéncia de G-6 PD, febre familial

do mediterraneo

Japoneses
Judeus ashkenazi
Sul-africanos (brancos)

Acatalasia
Doenga de Tay-Sachs, doenga de Niemann-Pick
Porfiria variegada

de funcional dos cromossomos. Nos casais com
cariotipo normal deve-se evitar os exames pre-
coces para evitar que o método de pungéo seja
um fator co-determinante do aborto.

Diagnostico pré-natal de doengas
genéticas

O diagndstico pré-natal de doengas genéticas é
ainda um procedimento relativamente caro e
cresceu rapidamente devido a interagdo estreita
do uso da ultra-sonografia e dos métodos labo-
ratoriais basicos da genética. Ambos propicia-
ram a invasdo do ninho fetal, por meio da qual
tornou-se possivel obter material do produto
gestacional e, assim, proceder a diagndsticos ca-
da vez mais precisos. Com o0 aprimoramento
dessas técnicas, a medicina pode desenvolver
métodos de tratamento intra-Gtero e de corre-
¢Oes fetais, conduzindo a esse novo e promissor
campo, que foi denominado medicina fetal.

A tabela 1 d4 uma idéia das indicagdes mais
frequientes em nosso servico na década de 1990
para o diagnostico pré-natal utilizando a pun-
¢do de vilosidades coribnicas, a amniocentese
precoce e a amniocentese tradicional. Note-se
que a indicagdo por idade é a mais freqliente de
todas. Na Ultima década, gragas as facilidades de
diagnéstico aumentaram bastante as indicagfes
pela ultra-sonografia e para alteracGes génicas
frequientes, como siclemia, talassemia, fibrose
cistica, sindrome adreno-genital, distrofia mus-
cular de Duchenne, entre outras. E mister assi-
nalar a grande contribuicéo da biologia mole-
cular, ndo s6 facilitando o diagnostico dessas e
outras doencas génicas, como também o diag-
noéstico por DNA das doencas infectocontagio-

Figural

Correlacgdo entre a idade materna e perda fetal em diferentes
semanas da gestagdo de acordo com os dados extraidos de
Gustavii (1984).

70
60
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40
30
20
10

% 0

semanas

sas.
As técnicas utilizadas para o diagnéstico

pré-natal podem ser reunidas em oito grandes

grupos:

+ Diagnéstico ultra-sonogréfico.

+ Estudos através do sangue materno.

+ Rastreamento bioquimico e biofisico (Trans-

lucéncia Nucal)

* Puncdo de vilosidades coribnicas.

¢ Puncdo amnidtica.

+ Cordocentese.

+ Fetoscopia.

+ Diagnostico pré-implantacéo

143

7007 “LST1-6ST:(1) L ‘BARIO)) °PNES 3 BIOURL)



[N
ESN
ESN

Pinto, Jr. W.

Tabela 1
IndicacGes de diagnéstico pré-natal de 5.824 gestacdes.

Indicacdo V.C. Semanas < 14 Semanas > 15
Idade materna ou paterna avangada 952 (4,2) 497 (2,2) 1.968 (2,6)
Filho ant. com cromoss. 50 12 84 (1,2)
Alteracdes cromos. familial 5 2 10 (20)
Heranca ligada ao sexo 8 (12,5) 1 8 (25)
Erro inato do metabolismo 16 (25) - 11 (18)
Apreensdo dos genitores 450 (1,6) 333 (1,5) 1.328 (1,4)
Def. fuséo do tubo neural 5 4 38
Malf. detectada por u.s. 4 4 (50) 34 (17)
Total 1490 853 3481

Diagndstico ultra-sonografico

O avanco técnico dos aparelhos de ultra-sono-
grafia fornece hoje uma resolugdo extremamen-
te refinada para o diagnéstico de anomalias fe-
tais. Essa resolucéo permite que as medidas ana-
témicas fetais sejam determinadas a cada sema-
na de gestacdo e, consequentemente, que se esti-
me a idade fetal e se pesquise a presenga de to-
das as estruturas anatémicas (Elejalde e Elejal-
de, 1986). Qualquer desarmonia de crescimento
de 6rgaos, regides fetais ou mesmo atraso no seu
desenvolvimento sdo facilmente visualizados. As
malformacdes fetais passaram a ter 0s seus si-
nais especificos ¢, em menos de uma década, a
ultra-sonografia fetal ficou tdo minuciosa que
passou a demandar do médico que a executa
uma sistematica extremamente rigorosa (Pavani
etal., 1981), (Hata & Deter, 1992). Vérios aspec-
tos fisiologicos sdo hoje parte dessa rotina, co-
mo a presenca de liquido no estdbmago e na be-
Xiga, que atestam a higidez do trato gastroesofa-
gico e o funcionamento renal, respectivamente.
A quantidade de liquido amni6tico também faz
parte dessa avaliagdo, por estar aumentado em
lesBes do trato gastroesofagico e diminuido no
mau funcionamento do aparelho génito-urina-
rio.

A visualizacéo fetal considerada outrora, por
alguns, como um luxo obstétrico é hoje parte da
rotina com que 0 médico conta para assegurar a
sua paciente o bem-estar fetal. Para que essa se-
guranca seja transmitida, é necessério que tal
exame seja feito em varios periodos da gravidez,
de modo a permitir diferentes diagnésticos de
acordo com a época do aparecimento de seus
primeiros sinais. Por exemplo, os defeitos de fu-
sdo do tubo neural poderdo ser detectados a
partir da décima primeira semana de gestacéo,
se for utilizado um transdutor vaginal; o funcio-

namento da bexiga entre dezoito e vinte sema-
nas; o perfil dos labios, que possibilitam o diag-
nostico de fendas labiais, a partir da vigésima se-
mana; a defasagem do crescimento do fémur
nos diferentes nanismos, através de exames se-
guenciais, a partir de doze semanas; a hidroce-
falia, a partir de quatorze semanas, e a microce-
falia, por diferentes avalia¢des, dependendo da
época e da etiologia para ela se manifestar (-
Kurtz et al., 1980).

N4o se pode admitir nos dias de hoje que
somente apos 0 nascimento se diagnostiquem
malformacdes que poderiam ser detectadas du-
rante a gestacdo pelo ultra-som, como, por
exemplo, a auséncia de dedos, de maos ou até de
membros. Exames ultra-sonogréficos bem feitos
sdo capazes de diagnosticar grande parte das
malformacdes e, por esse motivo, ndo é de estra-
nhar que os programas de monitorizagdo de
malformagdes congénitas devam assinalar nos
préximos anos decréscimo acentuado de nasci-
mento de fetos com malformagfes multiplas. Is-
to porque é a ultra-sonografia que mais diag-
nostica malformagfes congénitas. Criangas com
anomalias graves como a anencefalia, grandes
mielomeningoceles e alteragdes sérias da anato-
mia fetal ndo chegardo, pois, a nascer porque
gestacBes com essas alteragOes serdo interrom-
pidas eticamente em fases precoces.

A ultra-sonografia obstétrica é, indiscutivel-
mente, aquela que mais diagnostica, em fre-
guéncia e em namero, tanto doencgas genéticas
quanto ndo-genéticas e, por esse motivo, aliado
ao0 seu baixo custo e & sua caracteristica ndo in-
vasiva, deve ser incentivada e priorizada no
diagnostico pré-natal. Se bem feita e rotineira-
mente indicada ela é capaz de detectar altera-
¢Oes em um de cada vinte ou vinte e cinco fetos,
durante a gravidez. Do ponto de vista genético-
clinico, em que vérios casais sdo encaminhados



por terem um filho anterior, nativivo ou nati-
morto possuidor de uma ou varias malforma-
¢Oes indicadoras ou ndo de uma sindrome espe-
cifica, o uso de minuciosos exames de ultra-so-
nografia pode representar o Unico meio para as-
segurar que o filho seguinte ndo seja malforma-
do.

Uma outra grande aplica¢do da ultra-sono-
grafia diz respeito a investigacdo do efeito de
agentes teratogénicos, como certos agentes qui-
micos, que sdo causadores de reducdo de mem-
bros, ou fisicos, como a radiagéo, que pode cau-
sar microcefalia, ou, ainda, bioldgicos, capazes
de acarretar retardamento do crescimento intra-
uterino, além de microcefalia. Muitas pacientes
se esquecem da época exata da Gltima mens-
truacdo, mas tm documentado a época da ra-
diacdo ou da ingestdo de certo medicamento. A
ultra-sonografia ajuda a decifrar essa data e se 0
agente for clastogénico (como a radiacéo e de-
terminadas drogas), e tiver atuado no periodo
peri-concepcional estard também indicado o es-
tudo cromossémico fetal.

Deve-se assinalar, ainda, que a deteccédo de
qualquer alteragdo ultra-sonogréfica do ninho
fetal, em qualquer época da gestagdo, merece a
indicacdo do cariétipo fetal, tendo em vista que
de 15 a 30% desses casos mostram alguma alte-
ragdo cromossdmica (Palmer et al., 1987). A ta-
bela 2 é referente a 52 pacientes submetidas a
amniocentese por apresentar alguma alteracéo
ultra-sonogréfica. A indicagdo do método inva-

sivo a ser utilizado (biopsia de vilosidades co-
ribnicas, amniocentese ou cordocentese) depen-
deréa da fase da gestacdo em que foi detectada a
alteracgdo.

Alguns sinais anatémicos ultra-sonograficos
sdo suficientes, inclusive, para diagnosticar sin-
dromes. Exemplos bastante significativos se re-
ferem a sindrome de Turner. Assim, a presenca
do higroma cistico em feto do sexo feminino
torna altamente possivel esse diagndstico. Sinais
importantes como labio-leporino associado a
diminuicdo das 6rbitas e presenca de polidacti-
lia imp®&e que se avente a hipotese da sindrome
de Patau. A falta de visualiza¢do do osso nasal
na 12a semana de gestacdo ou um espessamento
da pele na nuca de fetos, associada ou ndo a al-
teragdes da relacdo entre didmetro biparietal e
tamanho do fémur a partir da 15a semana cons-
titui associacao sugestiva de que o feto pode ser
possuidor da sindrome de Down (Benacerraf et
al., 1985; Donnenfeld & Menutti, 1988). Deve-
se chamar a atengédo para o fato de que as sin-
dromes que cursam com aumento do liquido
amnidtico sdo mais faceis de diagnosticar, quan-
do comparadas aquelas em que o liquido am-
niético esta diminuido, porque as imagens pela
ultra-sonografia sdo muito mais nitidas na pri-
meira e de dificil visualizagdo na segunda.

O quadro 2 abaixo modificado de Weaver
(1988) é apenas um exemplo de alteragdes que
podem fazer um ultra-sonografista suspeitar de
uma sindrome genética. A introducéo do ultra-

Tabela 2

AberragGes cromossdmicas observadas em 52 gestagGes cujo diagndstico pré-natal foi indicado
em decorréncia de alteragdes fetais detectadas por ultra-sonografia.

Alteragdes pelo ultra-som Normais N2 Anormalidade citogenética
Poli-hidramnia por gemelaridade ou por diabete 11 0 -
Outras poli-hidramnias 8 1 Sindrome de Patau
Oligo-hidramnia 1 1 Isocromossomo 17q
Atresia de Piloro 0 1 Sindrome de Down
Hidropsia fetal 2 0 -
Malformagao do tubo neural 7 0 -
Malformagdes multiplas 2 0 -
Microcefalia 2 0 -
Ventriculos dilatados 2 2 Sindrome de Down
Onfalocele 2 1 Sindrome de Edwards
Tumoragdo cervical 1 2 Sindrome de Turner
Retardo do crescimento intra-uterino 3 1 Triploidia
Dois vasos umbilicais 2 0 -
Total 43 9

(82,7%) (17,3%)

Semanas de gestagdo
x=28,2 SD=6,6
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som tridimensional e o aperfeicoamento na vi-
sualizacdo da anatomia fetal e suas alteragdes fa-
ra com que os ultra-sonografistas se voltem ca-
da vez mais para a sindromologia ou que traba-
Ihem estreitamente com grupos de medicina fe-
tal, desenvolvendo refinamentos da avaliagéo ul-
tra-sonografica de sinais importantes para o
diagndstico de sindromes especificas.

Finalmente, ndo podemos deixar de men-
cionar, novamente, as aplica¢des do ultra-som
na detec¢do de alteracdes anatdmicas em fetos
oriundos de casamentos consangliineos, uma vez
que tais casais deverdo ser considerados como de
risco de gerar filhos com alteracfes anatdmicas.
Estudo do sangue materno

Antes de abordarmos a metodologia invasiva de
diagndstico pré-natal de alteragdes fetais, tece-
remos algumas consideragdes a respeito do
diagndstico pré-natal com o uso do sangue ma-
terno. As vantagens que advirdo do desenvolvi-
mento de técnicas que sirvam para o diagndsti-
co de alteragdes fetais a partir do estudo do san-
gue materno sdo indiscutiveis, pois propiciardo
a triagem em massa de muitas doencas genéti-
cas.

Sabe-se que células fetais atravessam a pla-
centa e podem ser encontradas na circulagdo
materna (Schrdder & De La Chapelle, 1972) e
que tais células poderdo ser concentradas ou se-

Quadro 2

Sinais ultra-sonogréficos importantes sugestivos de alteracdes
genéticas e/ou sindrome fetais (Weaver, 1988).

Ascite Labio leporino
Atresias Microcefalia
Bexiga-distensdo Microftalmia
Bradicardia sinusal Mielomeningocele
Cistos Morte fetal
Contraturas congénitas Oligo-hidramnia
Cordéao umbilical, anormalidades ~ Onfalocele

Encefaloceles

Fémur curto

Fraturas

Gemelaridade, desordens da
Genitalias, defeitos cloacais
Hematomas

Hidramnia

Hidrocefalia

Hidronefrose
Hidropsia fetal
Hidrotoérax

Hidroureter
Hipertelorismo ocular
Hipotelorismo ocular

Palato fendido
Pericardio, efusdo
Placenta, anomalias
Pleura, efusdes
Polidactilia
Pterigium

Radio, aplasia
Retardo de crescimento
intra-uterino

Rins, ectopia

Rins multicisticos
Taquicardia
supraventricular
Trombocitopenia
Tumores

Ureteres, obstrucéo

paradas por métodos imunoldgicos, com 0 uso,
por exemplo, de anti-| fetal (Kan et al., 1974). A
aplicacdo dos cicladores de temperatura para a
multiplicacdo de genes com o uso da reagdo em
cadeia da polimerase (PCR) é capaz de multipli-
car genes ou regides especificas de genes mi-
Ihdes de vezes no intervalo de algumas horas.
Com isso, é de se esperar que em futuro bem
proximo seré possivel o diagnéstico bioquimico
de alteracdes de varias doencas genéticas e mes-
mo de doengas infecto-contagiosas com o uso
de células fetais obtidas por simples puncéo ve-
nosa da gestante (Simpson & Elias, 1993).

Cremos, também, que o maior obstaculo pa-
ra a obtencdo de células fetais serd a incompati-
bilidade materno-fetal no sistema ABO, uma vez
gue os antigenos desse sistema sdo encontrados
nao apenas nas hemacias, mas também nas cé-
lulas de outros tecidos incluindo os leucdcitos.
Mesmo assim, sera consideravel o nimero de fe-
tos compativeis com sua mae no sistema ABO e
que permitirdo a existéncia de células fetais na
circulacdo sangliinea materna. Diga-se de passa-
gem, que 0S grupos sangiineos constituem o
primeiro exemplo, no qual a dosagem de anti-
COrpos séricos no sangue materno permitiu o
diagnostico da constituicdo genética do grupo
sanguineo fetal, tanto no sistema ABO, quanto
no sistema Rh ou Kell. Ao lado disso, vérios
marcadores protéicos e enzimaticos podem ser
constatados no soro materno em micro-quanti-
dades, mas suficientes para serem detectados
por métodos bioquimicos.

A dosagem da alfa-fetoproteina no soro ma-
terno (AFPSM) para a detec¢do dos defeitos de
fusdo do tubo neural constitui o melhor exem-
plo dessa situacdo (Band et al., 1977). O fecha-
mento do tubo neural ocorre nas primeiras se-
manas de gestacdo, mais precisamente até a ter-
ceira e quarta semanas. Fatores do meio am-
biente associados a uma predisposicdo genética
sdo capazes de alterar o seu desenvolvimento
podendo originar uma série de malformacdes
denominadas, genericamente, como defeitos de
fusdo do tubo neural. De acordo com a época, a
intensidade e as caracteristicas de tais fatores,
essas malformagdes poderdo ser traduzidas em
anomalias compativeis com a vida como as me-
ningo e mielomeningoceles, ou mais graves co-
mo as encefaloceles e até anomalias invariavel-
mente letais, como a anencefalia. Aquelas com-
pativeis com a vida poderdo condicionar debili-
dade e incapacidade fisica e/ou mental para a
crianga e um grande dispéndio emocional, so-
cial e econémico para a familia.



Em nosso meio o conjunto de defeitos de fu-
sdo do tubo neural apresenta-se numa frequién-
cia de 1 em cada 700 nascidos vivos (Brunoni,
1986), sendo importante assinalar que os casais
que ja tiveram uma crianga com defeito de fu-
sdo do tubo neural ttm um risco de recorréncia
de 3 a 5% em uma nova gravidez. Caso tenham
duas criancgas afetadas, o risco de uma nova
ocorréncia atinge 15%. Apesar de o &cido félico
ministrado a partir da concepcéo reduzir em
trés quartos o risco de recorréncia dessa altera-
¢ao (Wald et al., 1991), tais casais devem ser sub-
metidos a dosagem da AFPSM para o diagnosti-
co de eventual recorréncia. O mesmo é verda-
deiro para casais de isolados genéticos ou de po-
pulacBes com alto indice dessa doenca, como
ocorre na Irlanda do Norte (1%), na Alexandria
(0,55%) e em Bombay (0,55%) (Crandall,
1978).

Como a AFPSM aumenta progressivamente
no sangue materno a partir da sétima semana de
gestacdo, os valores obtidos devem ser relacio-
nados ao tempo de gestacdo. A época ideal para
a realizacdo da dosagem de AFPSM situa-se en-
tre a 162 e 18a semanas de gestacdo e antes de
realizd-la ndo pode ter havido manipulagdo ute-
rina por puncéo ou qualquer procedimento in-
vasivo. Se a dosagem da AFPSM for alta, esse ca-
sal deve ter a indicacdo da realizagdo de ultra-so-
nografia fetal dirigida a coluna vertebral fetal
(vértebra por vértebra) e, mesmo que normal
ou duvidosa (dependendo da precisdo do apare-
Iho empregado), se submeter a dosagem de alfa-
fetoproteina no liqguido amni6tico (AFPLA).

Varias situacOes podem causar um aumento
do valor da AFPSM, tais como sub-estimativa
da idade gestacional, gestacdo mdltipla, onfalo-
cele, pré-eclampsia, infecgdes maternas etc., mas
ndo devem excluir a pesquisa de alteracdes de
fusdo do tubo neural ou a dosagem da AFPLA
(Burton, 1988). Outra associacdo interessante
diz respeito a baixos valores de AFPSM assinala-
dos na sindrome de Down (Knight et al., 1988).

Testes de rastreamento

A despeito de ser sobejamente conhecida a
relacdo de idade com aberragdes cromossémi-
cas, a realizacdo de métodos invasivos em ges-
tantes com mais de trinta e cinco anos foi capaz
de detectar apenas de 20 a 30% das criangas que
nascem com sindrome de Down. Isto porque o
percentual relativo de sindrome de Down em
mulheres jovens multiplicado pelo nimero de
mulheres sob risco suplanta aquele obtido em

mulheres com mais de trinta e cinco anos.

A dosagem de Alfa-fetoproteina em gestan-
tes com fetos portadores de sindrome de Down
permitiu ver que havia uma associac¢do dos bai-
xo0s valores dessa substancia nessas gestantes,
permitindo que se fizesse uma triagem das ges-
tantes de maior risco (Cuckle et al., 1987). Em
seguida, com um grande banco de soros de pa-
cientes que estavam gerando criangas normais e
criangas com sindrome de Down, pode-se asso-
ciar também os valores altos de Bhcg com a ge-
racdo de sindrome de Down (Chard et al.,
1984). A partir dessas observacdes e da pesquisa
de outras substancias produzidas pelo feto ou
decorrentes deste, incorporou-se também o Es-
triol livre como outra substancia associada e
que constitui o chamado triteste (Wald et al.,
1988, 1992).

O triteste (realizado entre quinze e vinte se-
manas) detecta cerca de 65% das gestagdes com
sindrome de Down. Segundo experiéncia inter-
nacional, serdo considerados “fetos de risco para
sindrome de Down”, ou seja, rastreamento “po-
sitivo”, aqueles que na andlise do soro materno
mostrarem valores de AFPSM menores que 0,5
MoM (multiplos da mediana), de estriol livre
menores que 2,5 MoM e de gonadotrofina co-
riénica maiores que 2,0 MoM. Além disso, este
teste ajuda a rastrear 98% das gestantes com de-
feitos abertos do tubo neural e 60% dos defeitos
abertos da parede abdominal.

O triteste é capaz também de rastrear outras
aberragdes cromossémicas, como trissomia do
cromossomo 18 (aproximadamente 80%), tris-
somia do cromossomo 13 (cerca de 30%) e mo-
nossomia do cromossomo X (45,X) em 44%.

Um triteste “positivo” ndo significa que foi
diagnosticada uma aberragdo cromossémica. O
médico ou o geneticista clinico deveré discutir
com o paciente os testes adicionais para deter-
minar se a crianga tem realmente uma doenca e
as outras explicacOes referentes ao teste positi-
vo. A gestante pode ter uma idade gestacional
maior do que pensava, pode estar gerando gé-
meos ou, mais freqlientemente, 0s niveis dessas
proteinas séricas sao simples variagdes da nor-
malidade. Os testes adicionais incluem um ul-
tra-som morfoldgico, e um teste cromossémico
(bidpsia de vilo corial ou amniocentese), que
pode diagnosticar com acuracidade e seguranca
se a crianga é cromossomicamente normal.

A procura de um teste mais precoce levou 0s
pesquisadores a desenvolverem um teste aplica-
do no primeiro trimestre e as substancias mais
especificas relacionadas a ele foram o PAPP-A
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(Pregnancy Associated Plasma Protein-A) e o
Bhcg livre. As mulheres gestando uma crianca
com sindrome de Down apresentam niveis mais
baixos de PAPP-A e mais elevados de Bhcg livre
(Wald et al., 1996). Para que esse teste atingisse
uma triagem de cerca de 68% das gestacOes com
sindrome de Down, o teste foi considerado po-
sitivo quando o risco fosse igual ou superior a
1/400. Se os valores desses dois testes forem as-
sociados a medida ultra-sonografica da regido
nucal conhecida como translucéncia nucal, os
valores combinados podem aumentar o poder
de triagem para 80 a 95% (Wald e Hackshaw,
1997).

Ainda assim sobraria um percentual de
aberragfes cromossdmicas ndo detectado pela
triagem e que inclui a propria sindrome de
Down. Somente um procedimento invasivo, ge-
ralmente a amniocentese, pode diagnosticar to-
das as aberragdes cromossdmicas.

Apesar de esses testes de triagem serem bas-
tante promissores, deve-se tomar cuidado na in-
terpretacéo de seus valores, uma vez que essas
dosagens devem ser corrigidas com relagdo ao
tempo de gravidez, a idade da gestante, ao gru-
po racial, ao peso da paciente, a doengas créni-
cas como a diabetes materna, a gestagao gemelar
etc. Deve-se ainda chamar a atencéo para a con-
fusdo que muitas pessoas fazem ao realizar esses
testes, pois pensam que eles sdo uma alternativa
de substituicdo da amniocentese para pesquisa
de alteracGes cromossdmicas associadas com a
idade dos genitores ou com a histdria familiar
de aberragcdo cromossomica.

Translucéncia nucal

Nicolaides e colaboradores em 1992 chamaram
a atencdo para a medida da translucéncia nucal
(TN) em fetos de gestacBes entre 10-14 sema-
nas, que poderia ser usada como triagem de
aberrages cromossdmicas. A partir desse traba-
Iho seguiram varios outros na prépria Inglater-
ra, Italia, Espanha, Brasil etc (Brambati et al.,
1995; Comas et al., 1995; Ximenes et al., 1997).
Desses trabalhos ficou claro que quanto maior a
medida da TN, maior seria a probabilidade de a
paciente estar gerando uma crianga com uma
cromossomopatia. Como as cromossomopatias
também aumentam com a idade materna, fre-
guéncias de medidas maiores de TN séo encon-
tradas em mulheres com mais de 35 anos. Com
o feto em posi¢do sagital (como na medida ca-
beca-nadegas), a medida da TN & feita medin-
do-se a maxima espessura da translucéncia en-
tre a pele e o tecido mole que cobre a espinha
cervical. A medida de 2,5mm diferencia as mu-

Iheres de risco maior daquelas com menor risco
de estarem gerando uma crianga com cromos-
somopatia. Medidas entre 2,5 e 3,9mm aumen-
tam o risco em 3 vezes; medidas entre 4,0 e
4,9mm aumentam 18 vezes; entre 5,0 e 5,9mm
aumentam 28 vezes; e igual ou maior que
6,0mm aumenta 36 vezes o risco esperado de
acordo com a idade materna. E claro também
gue quanto maior a translucéncia maior a pro-
babilidade de aborto espontaneo; medidas aci-
ma de 5,0mm estdo relacionadas a uma taxa de
13% de aborto (Pandya et al., 1995). Neste tipo
de rastreamento também é mister chamar a
atencdo que cerca de 3-4% das gestantes em ge-
ral podem ser triadas como estando sob risco
aumentado, mas ndo significard que o feto é se-
guramente anormal. O mesmo se diga em rela-
¢do as gestantes com medidas inferiores a
2,5mm que, embora com menor risco apos a
triagem, ndo estdo isentas de estar gerando uma
crianga com cromossomopatia. Assim, pacien-
tes com mais de 35 anos poderdo mostrar a TN
normal e assim terdo um maior sossego para
realizar a amniocentese ap6s duas a quatro se-
manas. Cabe ainda lembrar que a TN ndo é es-
pecifica de cromossomopatia, podendo ser en-
contrada em cardiopatias e em diversas sindro-
mes como a de Noonam, Higroma Cistico etc.
O uso da TN é capaz de detectar cerca de 50%
das cardiopatias congénitas, sendo, assim, usado
como rotina para tranquilizar casais que ja tive-
ram uma crianga com essa afeccéo.

Puncéo de vilosidades coridnicas

Apesar de a amniocentese ter sido a técnica mais
amplamente utilizada para o diagnéstico pré-
natal de anomalias genéticas, tanto ela quanto a
bidpsia fetal transvaginal comegaram a ser de-
senvolvidas na mesma década de 1960. Mohr
(1968) iniciou essas biopsias em 63 pacientes
utilizando um endoscopio. Nessa primeira
amostra, obteve 32 bidpsias contendo vilosida-
des coridnicas, mas ndo conseguiu os cariétipos
pelo insucesso das culturas. Ja nessa época, rela-
tavam poucas complica¢@es maternas (Hahne-
mann & Mohr, 1968, 1969). Num trabalho coo-
perativo feito por esse grupo em 1974, os auto-
res referem que, ap6s a 12a semana, obtinham
além do cérion, o amnion e havia muita perfu-
racdo de bolsa amnidtica. Em 1975, um grupo
do Hospital Tietung da China relatou o primei-
ro estudo de determinacdo do sexo em uma
amostra de 100 pacientes. Tanto esse estudo
guanto os posteriores tiveram uma grande mar-
gem de erro no diagnoéstico de sexo, o que de-
sestimulou a aplicacdo da puncéo de vilosidades



coridnicas em larga escala, a despeito da preco-
cidade de sua realizacdo e, conseqlientemente,
das menores implicacGes psicolégicas de seus
resultados para as maes.

Posteriormente, Simoni et al. (1983) descre-
veram as primeiras amostras em que o indice de
sucesso era relativamente alto, o que estimulou
NnuUMerosos centros a utilizar a puncéo de vilosi-
dades coribnicas no diagndstico pré-natal de
anomalias genéticas.

A essa época, a amniocentese era realizada
entre a 14a e 16a semanas, sendo necessarias,
ainda, mais duas a trés semanas para que se con-
cluisse ou ndo pela normalidade fetal. Isso por-
que a maior parte do tempo era despendida no
cultivo de células, tanto para a cariotipagem
quanto para o diagnéstico enzimatico ou mes-
mo para estudos de biologia molecular. A pa-
dronizacdo de uma técnica que podia ser aplica-
da a partir da sétima semana de gestacdo veio
ao encontro da ansiedade natural de médicos e
pacientes, pois um resultado em fase tdo preco-
ce tornaria, nos casos alterados, mais facil e me-
nos agressiva a interrupg¢éo da gestacédo, tanto
do ponto de vista técnico, quanto psicolégico.

A técnica de bidpsia aspirativa transcervical
consiste basicamente na insercdo intra-uterina
de um cateter que tenha em seu interior um
mandril que possa Ihe dar a dire¢do. O uso da
ultra-sonografia para orientacdo do cateter faci-
lita sobremaneira o indice de sucesso. Esses ca-
teteres medem 21-25cm, com didmetro varian-
do entre 1 a 2,3mm. Em gestacdes de até 12 se-
manas, a bolsa amniotica ndo preenche ainda a
luz do utero. O cérion comegou a diferenciar o
cérion frondoso, que ira constituir o local da
placenta. E a regifo de maior indice mitético e,
portanto, a area da qual sera coletado o material.

Nunca é demais recomendar um exame bac-
terioscopico na semana que antecede a pungéo
para evitar possivel infec¢do intra-uterina.

A pungdo de vilosidades por via transabdo-
minal tem algumas vantagens em relagdo a
transvaginal, quais sejam: a) ela pode ser feita
em qualquer época ap6s a décima semana de
gestagdo; b) supde-se que seja de menor risco
quando comparada a transvaginal; ¢) ndo neces-
sita de bacterioscopia prévia.

No dia da puncédo, com a gestante de bexiga
cheia, deve-se fazer uma minuciosa pesquisa da
regido do cérion frondoso e da implantacédo do
corddo umbilical. Esta regido é, geralmente, on-
de o corion frondoso é mais espesso. A regido do
cérion a ser puncionada deve apresentar-se co-
mo a mais espessa em um corte longitudinal da

placenta.
Contra-indicag6es

Existem algumas recomendagdes prévias para a
realizagdo da bidpsia aspirativa de vilosidades
coridnicas (BVC) por via transvaginal (BVC).
Uma delas, de grande importancia, é o exame
bacteriol6gico do contetido vaginal prévio ao
exame, que deve ser realizado cerca de 10 a 14
dias antes, a fim de propiciar seu tratamento ca-
so algum agente adventicio seja constatado. A
presenca de herpes simples também constitui
um obstaculo a sua realizagdo. Outro impedi-
mento dessa via é encontrado nas pacientes que
foram submetidas & conizagdo pregressa. Essas
situacBes podem ser contornadas pela realiza-
¢do de BVC por via abdominal, cujo risco de in-
feccdo é semelhante aquele da amniocentese.
Uma outra contra-indicagdo existe quando a
paciente refere sangramentos anteriores ao exa-
me ou quando a paciente j& possui pelo menos
dois abortamentos cuja etiologia é desconheci-
da. Isso porque, se desconhecemos a sua origem,
poderemos estar “facilitando” a sua recorréncia.
Antes da ultra-sonografia que monitorizara a
puncdo (qualquer que seja a via), deve-se ter o
cuidado de informar a paciente sobre a alta in-
cidéncia de abortos espontaneos nessa fase, a
qual aumenta muito com a idade materna (Fi-
gura 1). Além disso, a puncéo de vilosidades co-
ridnicas e sua anélise permitem detectar algu-
mas trissomias que ndo seriam observadas algu-
mas semanas mais tarde. Com isso, poderemos
estar realizando um exame que ndo seria neces-
sario se aguardassemos algumas semanas, uma
vez que tais aberra¢des ndo permitiriam a so-
brevivéncia fetal.

A imunizagao prévia no sistema Rh também
é outro fator para a contra-indica¢do da BVC
porque, indubitavelmente, essa biépsia induz a
mistura de sangue materno e fetal (Warren et
al., 1985). Para casais com filhos anteriores por-
tadores de malformacgdes ndo devidas a altera-
¢Bes cromossdmicas, mas para as quais ha sus-
peita de que possa haver recorréncia (por exem-
plo, malformac@es de membros, malformagdes
cranianas, malformac6es multiplas etc.) ou em
relacdo as quais se tem a certeza da participagdo
de um componente genético (por exemplo, de-
feitos de fusdo do tubo neural, nanismo etc.)
nao existe razdo para indicar a puncéo de vilosi-
dades coridnicas, porque o risco de recorréncia
dessas entidades é, em geral, superior aquele das
aberragfes cromossdmicas, a ndo ser, é claro,

149

7007 “LST1-6ST:(1) L ‘BARIO)) °PNES 3 BIOURL)



[N
a
o

Pinto, Jr. W.

que estejamos fazendo o exame para pesquisa
com determinada sonda de DNA. Deve ser ex-
plicada a gestante a limitacdo desse método e
que, em certas situagdes, essas punc¢des poderdo
alterar exames posteriores, como, por exemplo,
a dosagem de alfa-fetoproteina.

Os casos de gemelaridade em que existe um
feto vivo ao lado de outro em reabsor¢do ou
“ovo cego”, situagdo essa que pode ocorrer em
cerca de uma de cada cinglienta gestaces, de-
vem ser vistos com muita cautela, pois, diante
de um resultado anormal, nunca seremos capa-
zes de garantir que o resultado diz respeito ao
feto vivo. Um feto sem batimentos cardio-fetais
pode manter por semanas vilosidades coriéni-
cas vivas e dificilmente teremos a certeza de que
ndo houve uma “contaminagdo” com células do
aborto retido (como ja vimos, a taxa de aberra-
¢Bes cromossdmicas em abortos é muito alta).
No caso de gémeos, com placentas muito préxi-
mas ou unidas, é valido o mesmo raciocinio e
ndo devemos nos esquecer que o risco de duas
pungdes deve, possivelmente, dobrar.

O risco de abortamento inerente 4 BVC foi
estabelecido com o minimo de viés por um es-
tudo colaborativo do Canadé e sua estimativa é
de 0,6 a 1,6% (Milner et al., 1989). Tal risco im-
plica a perda do concepto por infec¢éo, por rup-
tura de membranas ou por outras causas. Deve-
se assinalar que em nossa casuistica pessoal a
ruptura de membranas ocorreu com uma fre-
quéncia de cinco em mil, predominando esse
acidente nas primeiras centenas coletadas. A
maioria delas, porém, prosseguiu sem intercor-
réncias e sem seqielas para os fetos, devido a au-
séncia de infeccdo concomitante. Nas primeiras
semanas, houve perda de quase todo o liquido,
gue se reconstituiu nas semanas subseqientes.
Duas delas, em que houve aspiracdo indesejada
de liguido amniético, permitiram o cultivo, com
sucesso, de células amnidticas.

Foi descrito recentemente que a BVC reali-
zada antes da nona semana pode provocar redu-
¢ao de crescimento de membros, em cerca de
0,5% dos casos (Mastroiacovo et al., 1991). Ape-
sar de tal assunto ainda suscitar controvérsias, é
recomendavel ndo realizar a biopsia antes da dé-
cima semana. Também nunca é demais reforcar
a indicacdo da globulina anti-D nas pacientes
Rh negativo que tém a possibilidade de gerar
criangas Rh positivo, a fim de assegurar o poten-
cial reprodutivo dessas mulheres.

Quanto aos resultados, do ponto de vista
técnico, cremos ser aconselhével esclarecer al-
guns pontos basicos as pacientes, antes da op¢ao

da BVC, a fim de que seu consentimento seja
consciente por ter conhecimento da precisao do
método. N&o é raro que na fase de moérula pos-
sam ocorrer ndo-disjungdes cromossdémicas que
provoquem o aparecimento de mosaicismo (Ka-
lousek, 1985). Tal mosaicismo é encontrado
com certa freqiiéncia no nivel placentario e po-
de implicar cromossomos compativeis com o
nascimento do feto, como ocorre com 0s cro-
Mossomos sexuais, 0 13, 0 18 e o0 21. As altera-
¢Oes cromossOmicas que nao permitem a sobre-
vida causam menos preocupagdo, mas também
sdo indicadores de uma futura pungao amniéti-
ca a fim de assegurar a normalidade cromossé-
mica fetal. A maioria desses mosaicismos esta as-
sociada a gestagBes de criangas normais, mas is-
S0 somente pode ser assegurado apds a compro-
vacdo dos resultados pela pungdo amniotica
e/ou cordocentese.

Outro esclarecimento que também deve ser
dado as gestantes para que elas déem consenti-
mento consciente diz respeito a possibilidade de
haver resultados falsos. Esses resultados falsos
podem ser divididos em falsamente positivos e
falsamente negativos. No caso de resultados fal-
samente positivos, o laboratdrio constatard uma
trissomia ou outra aberracdo nas células anali-
sadas, mas que ndo estdo presentes no feto, o
qual é normal. Isso ocorre em cerca de um por
cento das vezes e, mesmo que o casal permita
conferir o resultado em células de tecido fetal,
raramente esse casal deseja que lhes seja trans-
mitido o resultado. Quando a indicagdo da
bidpsia de vilosidades coridnicas for devida a
Translucéncia Nucal aumentada, esses falsos re-
sultados devem ser desconsiderados porque
existe um sinal biofisico de peso associado ao
resultado.

A situagdo mais conflitante é a do falso ne-
gativo, em que as células analisadas se apresen-
tam citogeneticamente normais, mas, ao nasci-
mento, constatamos uma aberragdo cromosso-
mica. Esta situagdo ocorre em um de cada mil
diagnésticos (Hogge et al., 1986 e Simoni et al.,
1987). Qutras situagdes intermediarias séo facil-
mente contornaveis, como ocorre, por exemplo,
nos falsos positivos, em que a aberragéo encon-
trada é incompativel com a sobrevida fetal até
aquela semana gestacional. Uma aberragdo des-
sa ordem foi por nos detectada, ja tendo sido
descrita, em relacdo a trissomia 16 (Simoni et
al., 1985). O casal tinha sido puncionado na 122
semana de gestacdo com um feto vivo e ativo e
ao laboratorio foi constatado tratar-se, indubi-
tavelmente, de trissomia do cromossomo 16.



Como essa trissomia é incompativel com fetos
maiores que 1mm, e ocorre mais freqlientemen-
te em “ovos anembrionados”, suspeitamos de
mosaicismo confinado a placenta. A amniocen-
tese confirmou a presenca de feto normal com
46 cromossomos.

O cultivo das células das vilosidades corid-
nicas também deve ser encarado com restricao
quando apresentar um resultado diferente da-
quele que encontramos na preparagao direta ou
na cultura de curta duragdo. 1sso porque nessas
Gltimas o cariotipo que analisamos é o de célu-
las que j& se encontram na fase natural e final de
divisdo celular, devendo corresponder ao carié-
tipo do tecido in situ, ao passo que no cultivo
poderemos ter a diferenciacdo de células de de-
terminada classe celular. Desse modo, a presen-
c¢a de resultados diferentes oriundos de dois mé-
todos aplicados a coleta de um mesmo material
por BVC deve, obrigatoriamente, ser inconclusi-
vo e indicativo de pun¢do amnidtica.

Ao leitor poderia parecer que, com tantos
cuidados técnicos, a bidpsia aspirativa de vilosi-
dades coridnicas poderia ou deveria ser coloca-
da em segundo plano. N&o é essa nossa opiniao.
Achamos que ela tem as suas vantagens e indi-
cacOes de exceléncia comparadas aos outros mé-
todos de obtencdo de material fetal. Assim, ndo
se discute sua indicagdo nos casais de alto risco
de gerar criangas com cromossomopatia, como
ocorre nos fetos com translucéncia nucal au-
mentada, nas translocag@es, ou nos casais hete-
rozigotos com risco de gestagao de criangas com
determinado erro inato do metabolismo ou ou-
tras doencas genéticas recessivas ou dominantes
em que ja se tenha um diagnoéstico por sondas
de DNA. Nessas situagdes, o risco de recorréncia
ou do aparecimento da alteracdo genética ultra-
passa, geralmente, 0s 25%, e o custo/beneficio ao
lado da enorme diminuicdo da ansiedade é ple-
namente justificdvel. Como, a cada dia, a ultra-
sonografia e os métodos de biologia molecular
se tornam mais simplificados e mais abrangen-
tes, a biopsia aspirativa de vilosidades coridni-
cas veio para ficar.

Amniocentese

A amniocentese realizada a partir da 142 semana
¢ um dos métodos mais difundidos para a ob-
tencdo de material fetal com finalidade de diag-
néstico pré-natal de alteragGes genéticas, embo-
ra, historicamente, ela tenha surgido na mesma
época que se desenvolveram os primeiros traba-
Ihos de coleta de vilosidades coribnicas. Isso se

deveu, provavelmente, & ma visualizacdo da &rea
para sua obtenc¢do, em uma época em que a re-
solucdo dos aparelhos de ultra-sonografia era
muito inferior quando comparada a de nossos
dias (Nazareth et al., 1981). Além disso, a segu-
ranga e o baixo indice de complica¢@es decor-
rentes da amniocentese fizeram com que ela se
tornasse rotina na maioria dos servigos (Pinto
Jr.etal., 1987).

O risco de sérias complicagdes, incluindo
perda fetal, varia nos diferentes centros de 0,2%
a 0,5% (Golbus et al., 1979). Essa variagdo deve
ser decorrente do método de monitoragem apli-
cado a puncdo. Os bons servigos s6 executam o
procedimento de puncgdo se realizado com toda
a assepsia de um teatro operatério, incluindo o
uso de material esterilizado e o revestimento da
sonda de ultra-som com inv6lucro estéril uma
vez que ela acompanharéa a introducédo da agu-
Iha até o lago amniotico escolhido. Parece des-
necessario acentuar que, previamente a puncéo,
o feto deve ser minuciosamente avaliado em sua
proporcionalidade através das medidas dos dia-
metros bi-parietal, occipitofrontal, toracico e
abdominal, bem como o tamanho do fémur. De-
ve-se, também, analisar seus movimentos, 0s
membros, a coluna vertebral, o cérebro, coragéo,
rins, estdbmago e, eventualmente, bexiga, nime-
ro de vasos e implantagdo do corddo umbilical,
além da hidramnia.

Esse minucioso exame tem a intencéo de de-
tectar qualquer anormalidade fetal prévia a am-
niocentese, a qual, se presente, devera ser comu-
nicada ao casal antes do procedimento. Ao lado
disso, esse exame prévio podera determinar o
local ou os locais de maior facilidade para pun-
¢ao por possuirem o maior lago amniotico, se-
rem mais distantes do pdlo cefélico e, preferen-
cialmente, longe dos nucleos placentérios. Se
para realizar a puncéo houver necessidade de
transpassar a placenta, isto ndo implica riscos
maiores (Crane & Kopta, 1984). O mais impor-
tante é, realmente, essa monitorizacdo de modo
a dar a certeza do caminho a ser percorrido pela
agulha, o que implica menos probabilidade de
obter liquido com sangue ao evitar que a agulha
atravesse a cavidade amnidtica e puncione vasos
ou a placenta localizada posteriormente. A mo-
nitorizagdo evita, também, que a agulha seja in-
troduzida mais de uma vez, o que diminui a
possibilidade de lesGes fetais.

Mesmo tomando todos esses cuidados po-
dera ocorrer a perda de liquido amniético, abor-
to ou, ainda, amnionite. Fica muito dificil expli-
car aamnionite como decorrente de uma falha
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médica quando se tomam todos esses cuidados,
a ndo ser que as luvas ndo estejam estéreis e a
agulha seja tocada por elas previamente a pun-
¢édo. Por esse motivo, a agulha s6 deve vir a mao
do puncionador através de seu canhdo quando
ja se conhecer exatamente o ponto em que ela
serd introduzida. Apo6s a aspiracdo de uma a trés
seringas de liquido amni6tico, o0 mandril ndo
deve ser reintroduzido para retirada da agulha,
uma vez que o mesmo ficou exposto ao ar por
alguns minutos. Se houver necessidade de se lo-
car a agulha por uma segunda vez, esta deve ser
trocada. As seringas devem ser numeradas em
ordem crescente a fim de que o laboratério pos-
sa diagnosticar mais facilmente o crescimento
de células maternas misturadas as fetais. Quan-
do isso ocorre, esse acontecimento é mais pro-
vavel nos tubos de cultivo oriundos da primeira
seringa. Procedendo com todo esse cuidado,
acreditamos que, se ocorrer amnionite, ela pode
ser decorrente de bactérias oriundas do organis-
mo materno e localizadas entre a pele e a bolsa
amnidtica.

A perda franca de liquido amnid6tico, que em
nossa casuistica ocorreu em cerca de 1 em cada
1.000 puncdes, e a perda discreta, em 1/200 pun-
¢Oes, merecem uma consideracdo especial. Se a
puncéo foi alta e a perda, visualizada pelo ultra-
som, oriunda de um rompimento baixo, é por-
que deve tratar-se de uma gravidez que ja tinha
algum comprometimento anterior, geralmente
por infeccdo ascendente e que, devido a intro-
dugdo da agulha, houve um estimulo que pro-
vocou a contragdo uterina. Essa contragdo pres-
siona a bolsa em todos os sentidos e, naquele lo-
cal onde ja esta acontecendo uma lesdo por in-
feccdo, tem-se a ocorréncia de perda aguda de
liquido nas primeiras horas ap6s a pungéo, mui-
to freqlientemente acompanhada de amnionite.

Se, entretanto, a puncéo for alta e a perda se
der pelo orificio puncionado, ocorrera perda
crénica, discreta ou em jatos, e com tendéncia a
parar com o repouso da paciente, a qual ndo
apresentara febre. Ela deve ser seguida com con-
troles continuos de temperatura, pesquisa de
odor vaginal e leucograma, podendo ainda so-
frer cobertura antibiotica. Essas pacientes com
perda de liquido assético geralmente prosse-
guem a gravidez e o fluido amni6tico se recupe-
ra apés duas ou trés semanas, coincidente com
maior funcionamento renal. Outras complica-
¢Oes menores sao as lesdes fetais que aparecem
ao nascimento como pequenas “covinhas” na re-
gido tocada pela agulha. Se ndo monitorizadas
pelo ultra-som, poderdo ocorrer lesGes graves,

dependendo da regido atingida pela agulha, ten-
do ja sido descrita gangrena de membro e lesdo
de articulagdo de joelho (Milunsky, 1979).

Alguns autores referem que a punc¢do am-
nidtica nao provoca aumento da taxa de imuni-
zacdo no sistema Rh (Tabor et al., 1986), ao con-
trario de outros, que mostram freqiiéncia au-
mentada de mulheres imunizadas quando sub-
metidas a pun¢do amnidtica (Golbus et al.,
1982). Esses ultimos autores assinalam uma ta-
xa de imuniza¢do da ordem de 2,1-5,2% maior
gue a observada nas mulheres ndo submetidas a
esse procedimento. A conduta mais precavida
parece ser a ministracdo de gamaglobulina Rho
a toda paciente Rh negativo com potencial de
gerar feto Rh positivo.

A puncdo com sangue é, em grande parte
das vezes, decorrente das dificuldades de se atin-
gir o lago amnidtico desejado. Ela é mais fre-
guente quando se introduz por duas vezes a
agulha. Quando for um vaso da parede anterior
do Utero, geralmente é somente a primeira se-
ringa que se contamina com o0 mesmo. Quando
¢ da parede posterior, resultante da perfuragéo
de vasos dessa regido, pode-se notar pelo ultra-
som o borbulhar para a cavidade amnidtica. A
perfeita monitorizacdo da posi¢do da ponta da
agulha pode diminuir muito esse acontecimen-
to.

N&o é raro, apés a introdugdo da agulha, vi-
sualizarmos sua ponta no lago amni6tico e ndo
obtermos liquido. Se nos detivermos mais & vi-
sualizacdo ultra-sonogréfica poderemos notar
que a agulha estd empurrando a membrana am-
niética sem perfura-la. Com uma simples retra-
¢do da agulha e nova introdugdo mais abrupta
ou com um movimento de rotacdo da mesma
obter-se-a o liquido desejado sem necessidade
de nova locagdo. A seringa deixada repousada
por alguns minutos nos esclarecera se o sangue
foi um resultado da punc¢éo ou se ja se encon-
trava no liquido amniotico. Quando ele for de-
vido a puncdo, o sangue sedimentara rapida-
mente e 0 sobrenadante sera amarelo limpido. Se
0 sangramento for antigo, o sobrenadante con-
tinuara vermelho. Deve-se sempre adicionar al-
gumas gotas de heparina para evitar sua coagu-
lacdo na seringa, que sé ocorre se 0 sangue for
devido a puncéo.

Como a probabilidade de crescimento celu-
lar diminui nos liquidos com sangue, pode ha-
ver necessidade de nova pungdo, o que deve ser
avisado a paciente. Na repeticéo, o liquido ainda
estard sanguinolento mas, seguramente, com
menos hemécias para atrapalhar o crescimento



celular. Cerca de 95% das vezes 0 sangue conta-
minante é de origem materna e, se devido a
puncdo, ndo trara consequiéncias ao prognostico
da gestacdo.

O liquido meconial, que ocorreu em cerca
de 1,91% de nossa casuistica, é associado a san-
gramentos vaginais anteriores a puncdo ou a
puncdo anterior de vilosidades coribnicas. Sua
cor é, geralmente, marrom claro ou, mais rara-
mente, marrom esverdeado. Seu reconhecimen-
to é muito facil no nivel laboratorial por apre-
sentar um grande sedimento. Quando tal liqui-
do é posto em cultura, as microparticulas do
mecdnio aderem fortemente ao fundo do tubo e
ndo permitem a adesdo de células vivas, que
normalmente j& séo poucas (o liquido amnidti-
€0 na 16a semana contém cerca de 12.000 célu-
las por ml, sendo em média apenas 6 vivas por
ml). Se tal liquido apresentar niveis elevados de
alfa-fetoproteina, o prognéstico é menos favo-
ravel e deve ser explicado a paciente. Por outro
lado, a continuidade da gestacdo ndo implica
para seu nascituro progndstico diferente de ou-
tras gestacOes, uma vez que essas criangas ndo
apresentarao seqiielas neuropsicomotoras como
foi demonstrado por Pinto em 1993.

Do ponto de vista laboratorial, os erros
diagnosticos sdo bem mais raros quando com-
parados ao exame das vilosidades coridnicas. As
raras falhas descritas se referem a contaminagao
com células maternas por laboratérios que nao
tiveram o cuidado de separar as diferentes serin-
gas, nem de analisar tais células empregando
polimorfismos de bandas Q e C. Outra técnica
que também deve ser aplicada é a analise in situ
que discrimina se um mosaicismo encontrado
originou-se in vitro ou se é um mosaicismo que
ocorre no feto.

Se 0 mosaicismo tem potencial de viabilida-
de como ocorre com células trissdomicas do cro-
mossomo 21 (ou dos cromossomos 13, 18 e se-
Xuais), a apreensao pode ser tanto maior quanto
maior a sua frequiéncia. Essa situagdo pode ser
contornada pela indicagdo do uso da técnica do
FISH (fluorescence in situ hybridization) ou da
cordocentese nos mosaicismos vidveis e de alta
frequéncia relativa. Uma das situacBes mais em-
baracosas é a presenga de translocagdes aparen-
temente equilibradas. Se presentes nos pais, ge-
ralmente se atribui risco praticamente zero de o
feto ser anormal. No caso de cromossomos
“marcadores”, presentes ou ndo nos genitores, a
situacdo pode ser bem mais complicada, neces-
sitando do emprego de citogenética molecular e
uma detalhada explanagdo aos genitores para

uma decisdo definitiva. Uma 6tima revisdo pode
ser encontrada no artigo de Lillian Hsu (1986).

Amniocentese precoce

A amniocentese precoce, definida como aquela
realizada com quatorze semanas ou menos de
gestacdo, passou a ser desenvolvida nestes Ulti-
mos anos devido a varios fatores. Entre eles po-
de-se citar a melhoria técnica e dos aparelhos de
ultra-sonografia, a proporcéo relativamente alta
de liquido em relagdo ao feto nessa fase de ges-
tacdo, a obtencdo de resultado mais precoce e,
principalmente, devido a maior fidedignidade
que seus resultados apresentam quando compa-
rados a puncédo de vilosidades cori6nicas. Os
problemas que ela apresenta sdo o0 maior risco
de comprometimento fetal, semelhante a pun-
c¢do de vilosidades coribnicas e as dificuldades
técnicas de crescimento celular na maioria dos
laboratorios, devido a menor quantidade de li-
quido retirado, com menor quantidade de célu-
las. Esse Ultimo obstaculo pode ser contornado
por uma filtracdo das células durante a puncéo,
concentrando-as em pequenos volumes. A pun-
¢do amnidtica precoce pode ser realizada a par-
tir da nona semana (Elejalde et al., 1990), mas,
preferencialmente, a partir da 132 semana e um
dos critérios muito importante para que haja
sucesso no cultivo celular é que o feto possua a
distancia cabega-néadegas superior a 37mm (-
Byrne et al., 1991).

Cordocentese

A cordocentese foi desenvolvida por Daffos na
Franga em 1983. Esse autor tinha como maior
preocupagdo o diagndstico de doengas infecto-
contagiosas e, dada a liberdade de aborto nesse
pais, em qualquer fase da gestagdo, o treinamen-
to para obtencéo de sangue de fetos comprome-
tidos pode ser rapidamente adquirido. Nessa
época, a obtencédo de sangue fetal por fetoscopia
e visualizacdo direta do cordao era dificil e tra-
zia grande risco. Com a melhoria dos aparelhos
de ultra-sonografia e as facilidades terapéuticas
de transfuséo de fetos imunizados, nos quais era
possivel controlar rapidamente a volemia e o
hematdécrito, a cordocentese passou a ser um
método invasivo de relativo baixo risco (1% em
maos experientes) e de ampla utilizagdo. Desse
modo, ela serve ndo apenas para as situacgdes
acima, como também para esclarecer os casos
em que o resultado citogenético da amniocente-
se ndo foi suficiente e, ainda, para a obtencéo,
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em 72 horas, do diagndstico citogenético fetal
das gestacdes que apresentam alguma anomalia
congénita detectada a ultra-sonografia (Quadro
2).

A técnica consiste em um minucioso exame
ultra-sonografico para a localizagéo da regido de
implantacdo do cordédo na placenta, sendo essa
regido, sempre que possivel, a eleita para a cor-
docentese. Deve-se sempre visualizar 0s vasos
do corddo no sentido longitudinal, o ponto em
que a agulha deve penetrar na pele perpendicu-
larmente ao corddo, medir essa distancia e, apos,
locar a sonda do ultra-som de tal modo que se
possa ver a ponta da agulha “tocando o corddo”™
Esse toque deve ser feito dentro da cavidade am-
niotica, de tal modo que, se ndo vier sangue, ha-
verd a penetragdo de liquido amnidtico.

Alias, para a finalidade de diagnostico cito-
genético deve-se sempre, antes da funiculocen-
tese, coletar cerca de 20ml de liquido para ga-
rantir a obtengdo de cultura de células fetais.
Quando a agulha tocar o corddo, faz-se um ra-
pido movimento de introducdo da ponta da
agulha no mesmo e aspira-se para uma seringa
heparinizada de 1 a 3ml. Uma gota desse sangue
deve ser transferida para um tubo contendo
NaOH a 1/12N. Se essa solugdo adquirir um
tom quase preto, é porque se trata de sangue
materno, uma vez que o sangue fetal devera
manter tom roéseo. Se a regido funicular for de
dificil acesso, deve-se procurar outra, em que 0
corddo se apresente bem visualizado e pouco
mavel para realizar esse procedimento. Como
essa técnica era mais amplamente aplicada para
deteccdo de doengas infecciosas fetais, 0 adven-
to do uso da Reacdo em Cadeia da Polimerase
(PCR) permitiu que essa deteccdo fosse feita
mais precocemente com o uso do liquido am-
nidtico. A Unica grande aplicacdo da cordocen-
tese, atualmente, tem sido para fins de transfusdo
intra-uterina. Nesse procedimento, o feto deve
ser curarizado, a agulha deve ser firmemente lo-
cada e a injecdo de sangue deve ser acompanha-
da pelo borbulhar dentro do vaso, monitoriza-
do ao ultra-som.

Fetoscopia

A técnica de fetoscopia consiste na introdugéo
de um endoscépio transabdominal, rigido ou
flexivel, de 2 a 3mm, com a finalidade de pesqui-
sar a anatomia fetal e de realizar uma bidpsia de
pele ou a pungdo do corddo umbilical. Esse pro-
cedimento invasivo requer bastante experiéncia,
pois implica risco de perda fetal que oscila de 3

a 5%, além de complicagdes, como amniorrexis
crbnica, parto prematuro, infeccdes e descola-
mento de placenta. A fetoscopia deve ser utiliza-
da para investigacdo anatbmica em doengas que
nao podem ser pesquisadas pela ultra-sonogra-
fia e cujo sinal anatdmico é fundamental para o
estabelecimento do diagndstico sindrémico.

A fetoscopia deve ser feita entre 15 e 18 se-
manas de gestagdo quando a propor¢&o entre o
fluido amnidtico e o feto é maior, além do que,
nessa fase esse fluido é, ainda, bastante limpido,
permitindo melhor visdo. Antes da introdugéao
da cordocentese com o auxilio do ultra-som por
Daffos, a fetoscopia foi muito utilizada para a
obtencédo de sangue de corddo, tanto na placa
coridnica quanto em outras regiGes do cordao
umbilical. Nos tempos atuais, essa indicacdo
tem sido abandonada, e a Unica, que parece per-
tinente, é aquela que visa ao diagnostico de alte-
races dermatoldgicas ainda impossiveis de de-
teccdo por técnicas de biologia molecular.

Diagnéstico pré-implantagdo

Com o advento da micromanipulagdo de ga-
metas e da inseminacdo do espermatozéide
dentro do citoplasma do 6vulo (ICSI), esta sen-
do possivel a reproducéo de individuos com
oligospermia severa. Nessa situagdo esta a hi-
poplasia ou agenesia do conduto deferente. Sa-
be-se que um bom percentual desses indivi-
duos é heterozigoto ou mesmo homozigoto pa-
ra uma ou duas mutagdes do gene da mucovis-
cidose (fibrose cistica do pancreas). Como a
freqliéncia de heterozigotos na populacdo cau-
casoide é relativamente alta (1/25) deve-se rea-
lizar a pesquisa de mutagdes desse gene no ma-
rido e, sendo encontrada uma mutagdo, a pes-
quisa deve ser estendida a esposa. Se ambos fo-
rem portadores de mutacdes, poderdo realizar
o diagnostico pré-implantacdo com a bidpsia
de embrido. Essa bidpsia € feita quando o em-
brido atinge oito células, e tem sido realizado
por n6és em diferentes diagnosticos. Nas doen-
¢as monogénicas utiliza-se a PCR dupla (a pri-
meira com primers externos a mutacéo e a se-
gunda com uma nested PCR), que é feita em
menos de 24 horas (Wells & Sherlock, 1998) e
com apenas uma unica célula poderemos esta-
belecer o diagnéstico do embrido! Nés ja a uti-
lizamos em fibrose cistica e em talassemia.

A biopsia de embrido tem sido indicada pa-
ra casais com qualquer tipo de translocagdo
cromossdmica, em que se usam sondas fluores-



centes (FISH) que se hibridizam a regides peri-
teloméricas dos cromossomos envolvidos. A
presenca de dois sinais de cada cor indica que o
embrido é normal ou tem translocacéao equili-
brada. O mesmo ndo é verdadeiro quando se
encontram trés sinais de uma cor e um sinal de
outra cor. A mesma técnica de FISH (fluores-
cence in situ hybridization) aplicada a regides
centromeéricas tem sido usada por nds para
diagndstico de sexo ou mesmo para o diagnos-
tico das trissomias mais freqientes. Tanto a
técnica da PCR para mutag6es génicas, como a
de FISH tém sido empregadas em embrifes
micromanipulados a uma distancia superior a
2.000km, sendo este laborat6rio o pioneiro no
mundo em diagndsticos a distancia.

Uma técnica bastante promissora é aquela
em que se amplifica 0 genoma de uma Unica
célula milhares de vezes em uma noite (Zhang
et al., 1992), e sua amplificacdo é aplicada & um
micro-array, permitindo o reconhecimento de
varias mutagdes ou mesmo alteragdes cromos-
sdmicas em apenas um dia. Essas técnicas de-
verdo revolucionar o diagnéstico citogenético e
molecular em futuro muito préximo.
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