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DNA LIVRE FETAL EM PLASMA MATERNO E DIAGNOSTICO PRE-NATAL NAO INVASIVO

Ester Silveira Ramos®

A natureza ndo invasiva para o feto da pesquisa de DNA fetal em circulacdo materna representa sua
maior vantagem sobre os métodos convencionais de diagndstico pré-natal. As aplicacdes desta metodologia
envolvem a deteccdo do sexo fetal e o diagndstico, tratamento intra-utero e avaliacdo do prognéstico de
varias doencas. Ja as células fetais detectadas em circulagdo materna podem estar envolvidas em doencas
auto-imunes e representar uma fonte de células-tronco para as maes. Com a introdu¢do comercial de uma
técnica que detecta o sexo fetal entre 6-8 semanas, haveria o risco de abortos precoces devido a sele¢cdo do
sexo por propoésitos sociais, tornando necessaria uma discussdo prévia sobre os aspectos éticos desta questéo.
A introdugdo de novas técnicas nao invasivas de diagndstico pré-natal e o conhecimento das mesmas por
parte da Equipe de Enfermagem poderdo trazer grandes beneficios para a mée e seus filhos, bem como
auxiliar no Aconselhamento Genético das familias.

DESCRITORES: diagnoéstico pré-natal; DNA; sangue; células-tronco; incompatibilidade de grupos sanguineos;
sexo; eclampsia; epigénese genética; ética

CELL-FREE FETAL DNA IN MATERNAL PLASMA AND NONINVASIVE PRENATAL DIAGNOSIS

The noninvasive nature of the detection of fetal DNA in the maternal circulation represents the greatest
advantage over the conventional methods of prenatal diagnosis. The applications of this methodology involve
the detection of the fetal sex, and diagnosis, intra-uterine treatment, and evaluation of the prognosis of many
diseases. Fetal cells detected in the maternal circulation have also been shown to be implicated in autoimmune
diseases and to represent a potential source of stem cells. On the other hand, with the introduction of a
technology that detects the fetal sex as early as at 6-8 weeks of gestation, there is the possibility of early
abortion based on sex selection for social purposes. This implies an ethical discussion about the question. The
introduction of new noninvasive techniques of prenatal diagnosis and the knowledge of the Nursing Team
regarding new methodologies can be of great benefit to the mother and her children, and can help the Genetic
Counseling of the families.

DESCRIPTORS: prenatal diagnosis; DNA; blood; stem cells; blood group incompatibility; sex; eclampsia;
epigenesis, genetic; ethics.

DNA FETAL LIBRE EN EL PLASMA MATERNO Y DIAGNOSTICO PRENATAL NO INVASIVO

La naturaleza no invasiva de la investigacion del DNA fetal en la circulacibn materna representa una
ventaja importante con relacion a los métodos convencionales de diagndstico prenatal. El uso de esta metodologia
implica la determinacion del sexo fetal y el diagndstico, el tratamiento intra-utero y la evaluacién del prondstico
en muchas enfermedades. Las células fetales detectadas en la circulacibn maternal también pueden ser
implicadas en enfermedades autoinmunes y representar una fuente potencial de células madre. Por otra parte,
con la introduccidon de una tecnologia que detecte el sexo fetal entre 6-8 semanas de gestacion, existe la
posibilidad de aborto precoz basada en la seleccion del sexo para los propdsitos sociales. Esto implica una
discusion ética previa sobre este problema. La introduccién de nuevas técnicas no invasivas de diagnéstico
prenatal y el conocimiento del Equipo de Enfermeria con respecto a las nuevas metodologias pueden ser muy
importantes a la madre y a sus nifios, y ayudar al Consejo Genético de las familias.

DESCRIPTORES: diagnoéstico prenatal; ADN; sangre; células madre; incompatibilidad de grupos sanguineos;
sexo; eclampsia epigénesis genética; ética
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Todas as mulheres gestantes apresentam um
risco de que o embrido possa ser portador de
anomalias. Além disso, a idade maternal deveria ser
levada em consideragcdo em toda gravidez e a ultra-
sonografia morfolégica fetal, bem como exames
bioquimicos em sangue materno, deveriam ser sempre
realizados™. No entanto, em casos especiais, ha a
necessidade de métodos invasivos, como a bidpsia de
vilosidade coridénica (VC) ou a amniocentese, que
representam um maior risco para o embrizo®. Por
essa razdo, as tecnologias envolvendo o diagnéstico
pré-natal continuam evoluindo, com énfase na pesquisa
de desenvolvimento e melhoria de técnicas néo

invasivas.

CELULAS FETAIS NA CIRCULACAO
MATERNA

A deteccdo de células fetais em parénquima
pulmonar associada a eclampsia tem sido descrita desde
o século XIX®, mas a presenca dessas células no sangue
periférico materno continua a ser objeto de intensas
pesquisas. Células fetais aparecem precocemente na
circulacdo maternal durante o primeiro trimestre e
continuam presentes durante toda a gestacdo. No
entanto, o isolamento dessas células é ainda
tecnicamente complexo. Células fetais podem estar
presentes no sangue materno numa razéo de 1:100.000
células maternas ou menos (ou aproximadamente uma
por mL de sangue materno em gravidez eupléide)®.
Além do numero baixo, um outro problema é a
permanéncia de células fetais em circulagdo maternal
apo6s a gravidez. Foi relatada a deteccdo de DNA nuclear
masculino em uma mulher que havia tido seu filho
homem 27 anos antes do estudo®. Outras investigacbes
mostraram que a persisténcia dessas células fetais tem
um importante papel em doencgas auto-imunes das
mulheres. Por outro lado, essas células parecem ter
caracteristicas de células-tronco, como as habilidades
proliferativa e de diferenciacdo, as quais poderiam ser

benéficas para as maes™.

DNA FETAL LIVRE DE CELULAS NO PLASMA
MATERNO

A anéalise quantitativa do DNA fetal livre
demonstrou que este pode representar até 6,2% do

DNA total presente no plasma materno®. A apoptose

poderia explicar em parte o desaparecimento do DNA
fetal da circulagdo materna apds o nascimento, uma
vez que esta é uma reacado rapida, concluida 2 a 3
horas ap6s o parto. Esses resultados (uma maior
concentragcdo em relagcdo ao material materno e um
desaparecimento mais rapido da circulagdo materna)
demonstram uma superioridade préatica da procura
do DNA fetal em plasma materno em relagédo a
preparacfes de células fetais isoladas de sangue total

materno®?.

APLICACOES

Muitas doencas genéticas sdo causadas por
mutacdes que resultam em diferencas entre as
sequéncias de DNA materno e fetal, como ocorre na

® ®_ Muitas outras

acondroplasia®™ e na a-talassemia
aplicacBes clinicas, especialmente para doencas
monogénicas, tém sido descritas. No6s discutiremos
algumas aplica¢des que sédo importantes devido as

suas incidéncias populacionais.
Determinacdo do Sexo Fetal

A maioria dos grupos utiliza sequUéncias do
cromossomo Y de embrides masculinos como um
marcador da presenca de DNA fetal e para a
padronizacdo das técnicas, devido ao fato das
mulheres/méaes normais (46,XX) ndo possuirem esse
cromossomo em seus genomas. A sexagem é
também importante para doengas com padrdo de
heranca ligada ao X recessiva, onde as meninas sao
normais ou portadoras da mutacdo, mas saudaveis,
engquanto os meninos podem ser normais ou afetados
pela doenga. Alguns autores vém utilizando a reacao
em cadeia da polimerase (PCR) e a amplificagdo de
sequéncias Y-especificas, principalmente sequéncias
19 Mais

repetitivas ou genes como o SRY

recentemente, o gene TSPY vem sendo utilizado em
estudos de pequenas amostras de DNA®1?,

Outra aplicacdo da sexagem fetal & na
Hiperplasia Congénita de Adrenal (HCA), uma doencga
genética com padrdao de heranga autossdmica
recessiva. A alteragcdo mais comum é a deficiéncia
da enzima 21-hidroxilase. As meninas homozigotas
para a deficiéncia nascem com masculinizagdo da
genitalia externa, muitas vezes exigindo correcgao
cirargica. Os meninos afetados apresentam genitalia

externa normal. O tratamento pré-natal da HCA com
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dexametasona para prevenir a ambiguidade genital

tem sido utilizado com sucesso™®.

No entanto, para
minimizar os efeitos secundarios, a interrupgao da
terapia tem sido indicada nos casos de embrides
masculinos normais ou afetados e no de meninas
normais. Por essa razdo, a sexagem fetal é necessaria
durante a gravidez e é geralmente realizada através
de métodos invasivos. A determinagdo do sexo fetal
nao invasiva, baseada no DNA livre fetal em plasma
materno pode apresentar a vantagem adicional da
interrupcdo precoce da medicagdo no caso de

embrides masculinos®®.

Aloimunizacdo Rh

A aloimunizagdo Rh é um problema de grande
importancia na préatica médica e de obstetricia clinica,
por potencialmente levar a doenca hemolitica do
recém-nascido. Para as gestantes Rh negativas (15%
da populagdo), um embrido Rh positivo envolve um
risco de 16% de sensibilizagcdo ao antigeno Rh.
Procedimentos diagndsticos e terapia invasiva podem
ser necessarios para reduzir a mortalidade perinatal

de embrides Rh positivos®®.

Portanto, a deteccéao
precoce do status RhD fetal através do DNA fetal no
plasma de maes Rh negativas é de grande
importancia na definicdo da necessidade de
intervengbes, com riscos de perda fetal, ou de

imunoprofilaxia gestacional.
Pré-eclampsia

A pré-eclampsia é caracterizada por um
aumento na pressao arterial e proteindria apés 20
semanas de gravidez. Suas complica¢cbes potenciais,
como a eclampsia, fazem com que ela seja um dos
mais sérios problemas de saude da mulher e do feto.
De acordo com alguns autores, existe um aumento
do DNA fetal no sangue de mulheres com pré-
eclampsia comparado com grupos controle. O
aumento das taxas de DNA circulante fetal e materno
corresponderia ao grau de severidade da doenca e,
portanto, o nivel de DNA fetal poderia servir como
um marcador de prognéstico e severidade do quadro
clinico”*®. Embora a maioria dos investigadores utilize
o cromossomo Y nessa aplicacdo especifica, outros
marcadores ndo envolvidos com o sexo tém sido
estudados, incluindo marcadores epigenéticos, para
aumentar o niumero de mulheres gravidas que possam

ser submetidas a investigagédo quantitativa(ls).

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Devido ao significativo risco do diagndstico
pré-natal invasivo, hd uma busca intensa por
técnicas néo invasivas de amostras de DNA fetal.
A deteccdo de células fetais na circulacdo materna
mostrou implicagcdes em doencas auto-imunes e
seu potencial como fonte de células-tronco para
as méaes. No entanto, a metodologia disponivel para
a procura dessas células é cara e complexa devido
a permanéncia de células fetais na circulagéo
materna apds a gravidez e a sua escassez. Em
contraste, o isolamento de DNA fetal livre de
células do plasma materno é relativamente facil e
barato, permitindo o processamento simultaneo de
varias amostras.

A técnica de sexagem fetal a partir de
sangue materno pode ser util para a padronizagao
da metodologia e em casos de doengas com padrao
de heranca ligada ao X recessiva, onde apenas o0s
meninos seriam afetados. A deteccéo intra-udtero
poderia também levar a um tratamento mais
precoce e otimizado de doencas desse grupo e de
outras doencas como a HCA. Por outro lado, um
problema da introducdo de uma técnica que detecta
o sexo fetal tdo cedo como 6-8 semanas de
gestagdo é a possibilidade de aborto baseado na
selecdo do sexo devido a propdsitos sociais. Isso
pode ocorrer devido a uma possivel maior
aceitacdo psicolégica e moral de uma interrupgao
de gravidez precoce. No Brasil, alguns servigos
realizam a sexagem fetal comercialmente utilizando
sangue materno. Isso implica uma discussao ética
sobre a questéo.

A deteccédo precoce do status RhD fetal
poderia ser muito Gtil nas gestacdes de pacientes Rh
negativas. Além da importdncia dos métodos
qualitativos para muitas outras doengas genéticas, a
quantificacdo do DNA fetal na circulagcdo materna
parece ser um potencial marcador de progndstico na
pré-eclampsia.

Como descrito por um outro grupo, a mulher
gravida pode ser entrevistada e a amostra de sangue
pode ser coletada em sua proépria casa por um(a)
enfermeiro(a)(”). A introducdo de novas técnicas nao-
invasivas e o conhecimento da Equipe de Enfermagem
sobre novas metodologias para orientagdo das
pacientes pode ser de grande beneficio para a mée e
suas criangas e pode auxiliar no Aconselhamento

Genético das familias.
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