Diagnostico Pré-natal

O diagnéstico pré-natal comegou em 1966, quando Steele e Breg Y INDICACOES PARA O DIAGNOSTICO

mostraram gue a constituicio cromossdmica de um feto podia
ser determinada pela andlise da cultura das células do liquido
amnidtico. Devido & associagfo entre a idade materna avangada
€ um aumento de risco de sindiome de Down j4 ser bem conhe-
cida, seun relato levou diretamente ao desenvolvimento do diag-
ndstico pré-natal como um servigo médico. Este servigo requer
a colaboragio de vérias disciplinas: obstetricia; ultra-sonografia;
genética clinica, para fins de avaliacio, diagnéstico e consulta
genética, e servigos laboratoriais. Devido 3 complexidade de
integrar estas fungbes, o diagnéstico pré-natal geralmente é por
encaminhamento a um programa multidisciplinar, no qual a ge-
nética tem uma parte essencial. O diagndstico pré-natal ja foi
citado no contexto de muitos distirbios genéticos especificos, e
neste capitulo seu escopo, sua metodologia e suas limitagBes
serdo considerados em maiores detalhes.

A finalidade do diagndstico pré-natal ndo é simplesmente
detectar anomalias na vida fetal e levar ao término da gravidez
quando o feto tem um defeito As metas do diagndstico pré-na-
tal sdo as seguintes:

1. Fornecer uma faixa de escolhas informadas a casais em risco
de ter um filho com uma anomalia.

2 Dar apoio e reduzir a ansiedade, especialmente entre os gru-
pos de alto risco.

3. Permitir que os casais em risco de ter um filho com um defeito
de nascimento especifico, que de outro modo se antecipariam
em ter um filho, iniciern uma gestagfio com o conhecimento de
que a presenga ou auséncia do distiirbio no feto pode ser con-
firmada por testes. Muitos casais em risco de ter um fitho com
um grave distirbio genético foram capazes de ter filhos sauda-
veis devido & disponibilidade do diagndstico pré-natal

4. Dar aos casais a opgio de uma conduta apropriada para o
iminente nascimento de uma crianga com um distiirbio gené-
tico em termos de preparo psicolégico, conduta na gestagio/
parto e cuidados pos-natais.

5. Possibilitar o tratamento pré-natal da crianga afetada Isto hoje
€ possivel para um nimero muito pequeno, mas crescente, de
distiirbios congénitos. Por exemplo, a grave obstrucio da
bexiga fetal pode ser detectada pelo ultra-som fetal. Se ndo
for tratada, a conseqiiente redugdo da produgfo de urina cau-
sard um grave oligoidrimnio, e o pouco desenvolvimento
pulmonar (sindrome de Potter) resultante. O alfvio da obstru-
€80 da bexiga por procedimentos de desvio in utere pode evitar
0 dano irreversivel aos pulm&es em desenvolvimento e tam-
bém pode melhorar as anomalias renais.

PRE-NATAL

A indicagio mais comum para o diagndstico pré-natal € a idade
materna avangadd Nos EUA e Europa ocidental, de acordo com
os dados estatisticos para idade materna e nascimento em com-
paracdo com o nimero de diagndsticos pré-natais, pelo menos a
metade de todas as mulheres gravidas com mais de 35 anos faz
amniocentese. Nos EUA, os tribunais consideram um médico ne-
gligente se ele ndo oferecer o diagndstico pré-natal a mulheres
consideradas como tendo idade materna avancada.

A principal condicfo de risco para as m idade
avancada ¢ a sindrome de Down (Fig. 18.1). A despeito da am-
pla disponibilidade de diagnéstico pré-natal para mulheres com
mais idade, a maioria dos fetos com sindrome de Down ndo é
identificada pré-natalmente porque a maioria de tais gestagBes é
em maes com menos de 35 anos de idade, que sio, portanto, muito

Jovens para que sejam elegfveis para amniocentese ou punciio

de vilosidades coridnicas (CVS) de forma rotineira. Para mu-
Iheres com menos de 35 anos, novos testes nfo-invasivos padem
ajudar a identificar uma grande proporgio de fetos em-risco. Tais—
testes “ndo-invasivos” incluem triagem do soro materno (MSS)

Juntamente com exame de ultra-sonografia para triar fetos.com.__

sindrome de Down, defeitos de tubo neural (NTDs) e outras ano-
maliasT Estes testes serfo descritos mais adiante.

O diagnéstico pré-natal ndo pode ser usado para excluir to-
das as anomalias fetais possiveis. Ele é limitado a determinar se
o feto tem (ou talvez tenha) uma determinada condig&o para a
qual um risco aumentado € indicado pela idade materna avanca-
da, historia familiar ou outros fatores de risco bem definidos. Se
a amniocentese é feita por qualquer motivo, tanto o nive] de alfa-
fetoproteina (AFAFP) do liguido amniético (discutido mais adi-
ante) quanto o cariétipo sdo determinados para triar NTDs aber-
tos e anomalias cromossOmicas, respectivamente. Outros testes
sdo feitos apenas para indicagdes especificas

CONSULTA GENETICA PARA
DIAGNOSTICO PRE-NATAL

Os pais que esto considerando um diagndstico pré-natal preci-
sam de informagdes que lhes permitam compreender sua situagio
e dar ou ndo seu consentimento para o procedimento. Além disso,
a equipe profissional do programa de diagnéstico pré-natal (mé-
dico, enfermeira e geneticista) devem avaliar a situagfio, determi-
nar o risco genético e verificar se outros problemas genéticos tam-
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Fig. 18.1 incidéncia de trissomia do 2| dependente da idade ma-
{erna ao nascimento e na época da amniocentese Vertambém Cap,
10 (Dados de HookE B . Cross P K SchreinemachersD M |1983]
Chromosomal abnormality rates at amniocentesis and in live-born
infants JAMA 249:2034.2038 }

bém devem ser considerados. A origem étnica ou a histéria fami-
liar podem indicar a necessidade de testes de portador dos genito-
res antes do teste de diagndstico pré-natal. Por exemplo, devemos
considerar o risco de doenga de Tay-Sachs ro feto de um casal de
judeus Ashkenazi encaminhado por qualguer motivo.

A consulta genética preliminar dos candidatos ao diagndsti-
co pré-natal em geral lida com o seguinte: (1) o risco de que o
feto seja afetado; (2) a natureza e as provdveis conseqiiéncias do
problema especifico; (3) os riscos e as limitagces dos procedi-
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mentos a serem usados; {4) o tempo necessdrio antes que se te-
nha um relato e (5) a possivel necessidade de repetir o procedi-
mento no caso de falha da tentativa. Além disso, o casal deve ser
alertado para o fato de que o resultado pode ser de dificil inter-
pretaciio, que outros testes e consultas podem ser necessdrios, e
que, mesmo assim, os resultados podem niio ser necessariamen-
te definitivos.

Finalmente, embora a grande maioria dos diagndsticos pré-
natais termine em um bom resuitado, as opgdes disponiveis aos
pais no evento de uma anomalia, no qual o término da gestaciio
¢ apenas uma, devem ser discutidas. Acima de tudo, os pais de-
vem entender que ao fazer um diagndstico pré-natal eles néio
estdo obrigados a terminar a gestagéio no caso de uma anoma-
lia ser determinada O objetivo do diagndstico pré-natal € de-
terminar se a erianga € afetada ou néo pelo distirbio em questio.
O diagnéstico de uma crianca afetada pode, pelo menos, permi-
tir que os pais se preparem emocional & medicamente para lidar
com um neonato que tem um distiirbio.

Vidrias doengas ainda ndo podem ser diagnosticadas na fase
pré-natal, mas a cada més distirbios adicionais sio acrescenta-
dos 4 lista de condigles para as quais é possivel o diagndstico
pré-natal {p. ex., ver Quadro 18 1), Manter-se em dia com as
répidas mudangas e servir como fonte central de informagio sobre
a atual situago dos testes pré-natais € uma das contribuicdes da
genética clinica A pratica médica em geral.

METODOS DE DIAGNOSTICO PRE-NATAL >

.
R

Os métodos atualmente usados para diagndstico pré-natal, tanto in-
vasivos quanto nio-invasivos, sfio mostrados no Quadro 18 2. Tanto
a amniocentese guanto a C'VS sdo procedimentos invasivos associ-
ados a um pequeno risco de perda fetal. Assim, o uso da amniocen-
tese ou da CVS € indicado apenas para uma pequena porcentagem
de gravidas, que atendem aos critérios de diagndstico pré-natal ja
descritos. Em contraste, urna combinagfo de MSS ou triagem tripla
{descrita mais adiante) e ultra-sonografia pode ser usada para avali-
acdio fetal em gestacGes de baixo risco, bem como em algumas ges-
tagdes de alto risco, pois ambas sdo niio-invasivas e sem risco para o
feto. A MSS pode ajudar a identificar fetos em risco aumentado de
NTDs abertos, algumas anomalias cromossdrnicas, incluindo sindro-
me de Down, & outros distirbios, como descrito neste capitulo.

" As orientagdes em geral aceitas para a eligibilidade de gravi-
das para diagndstico pré-natal por amniocentese ou CVS sio
baseadas na evidéncia de que o risco para uma anoralia fetal &
pele menos tdo grande quanto o risco de aborto pelo préprio
procedimento. Atmalmente, mais de 200 distdrbios genéticos*
podem ser diagnosticados na fase pré-natal usando-se amnio-
centese ou CVS. A medida que o escopo do diagnéstico pré-
natal se ampliar e a tecnologia melhorar, as orientagdes certa-
mente mudardo, mas, no moemento, as principais indicacfies para
diagndstico pré-natal sfo as seguintes:

1. Idade materna avangada. A definicio de idade matema
avangada varia um pouco entre os centros de genética pré-
natal, mas em geral € de pelo menos 35 anos ac engravidar,
Esta idade foi selecionada porque aos 35 anos o tisco de um
feto com uma anomalia cromoss6mica é aproximadamente

As Principais Indicacdes para Diagnéstico Pré-natal por Testes Invasivos

igual ao risco de aborto associado A amniocentese (ver Qua-
dro 10.1 para riscos especificos de idade materna para um
feto com uma anomalia cromossémica).

. Filho anterior com uma anemalia cromossdmica de
novo. Embora os genitores de um filho com uma ano-
malia cromossdmica possam ter cromossomos normais,
em algumas situagdes ainda pode haver um risco aumen-
tado de uma anomalia cromessdmica em um filho sub-
seqiiente. Por exemnplo, se uma muther tem um filho com
sindrome de Down aos 30 anos de idade, o risco de re-
corréncia para qualquer anomalia cromossomica € de
cerca de 1/100, em comparaciio ao risco populacional
relacionado 2 idade de cerca de 1/390. O mosaicismo pa-
rental € uma explicagiio possivel para o aumento de ris-
co, mas na matoria dos casos o mecanismo de aumento
do risco € desconhecido.

b
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3. Presenca de anomalias cromossémicas estruturais em
um dos geniteres, Aqui, o risco de uma anomalia cromos-
sémica ern uma crianca varia dependendo do tipo de ano-
malia e, as vezes, do genitor de origem. O risco maior,
100% para a sindrome de Down, ocotre apenas se um dos
genitores tiver uma translocagio robertsoniana 21g21q ou
um isocromossomo (ver Cap. 10).

4. Histdria familiar de um distiirbio genético que pode
ser diagnosticado ou excluido por andlise bioquimi-
ca ou de DNA. A maijoria dos distirbios neste grupo €
causada por defeitos monogénicos e, portanto, tem ris-
cos de recorréncia de 25% ou 50%. Os casos nos quais
os genitores foram diagnosticados como sendo portado-
res apds um teste de triagem populacional em vez de
ap6s o nascimento de um filho afetado também estdo
nesta categoria. Mesmo antes da andlise de DNA tornar-
se disponivel, vdrios distirbios bioquimicos podiam ser
identificados na fase pré-natal, e a andlise de DNA au-
mentou muito este ndmero. O Quadro 18.1 fornece al-
guns exemplos de distirbios monogénicos relativamente
comuns para os quais o diagndstico pré-natal pode ser
feito pela andlise de DNA (seja por andlise de mutagiio
ou andlise de lgacio).

5. Histéria familiar de um distdrbio ligado ao X para o
qual ndo b teste diagnéstico pré-natal especifico. Quan-
do nio hd método allernativo, os genitores de um menino
afetado com um distdrbio ligado ao X podem usar a deter-
minaglio do sexo fetal para ajudd-los a decidir se conti-

nuam ou interrompem uma gestacfo subseqiiente devido
ao risco de recorréncia, que pode ser de até 25% Para dis-
tirbios ligados ao X, tais como a distrofia muscular Du-
chenne e as hemofilias A e B, entretanto, nos quais o diag-
nostico pré-natat pela andlise de DNA estd disponivel, pri-
meiro é determinado o sexo fetal e depois é feita a andli-
se de DNA, se o feto for masculino Em ambas as situa-
¢bes mencionadas, o diagndstico genético pré-implanta-
¢8o (ver discussdo posterior) pode ser uma opgfo para
permitir a transferncia para o itero apenas dos embri-
Bes determinados como ndo sendo afetados pelo distir-
bio em questio

6. Risco de um defeito de tubo nenral. Os parentes em
primeiro grau (e parentes em segundo gran em alguns
centros) de pacientes com NTD sdo eleg{veis para am-
niocentese em funcio de um aumento de risco de ter
um filho com um NTD (ver Quadro 15 8). Muitos
NTDs abertos hoje podem ser detectados por outros tes-
tes nio-invasivos, entretanto, como descrito mais adi-
ante.

7. Triagem do sor¢ materno e ultra-som. A avaliacio ge-
nética e os testes posteriores s3o recomendados quando as
anomaliag fetais sdo detectadas por triagem rotineira de
gestacGes de baixo risco por MSS ou ultra-som fetal (ver
mais adiante) : : o

*O mimero de aproximadamente 200 distirbios € derivade dos listados
no web site Genetests (iip #www genetests org) e ndo inclui testes gue po-
dem estar disponiveis em outros laboratérios

A ultra-sonografia, além de sua funcfio na avaliagiio da idade
gestacional e do crescimento fetal, permite o diagndstico de vé-
rias anomalias morfolégicas, muitas das quais sdo de origem
genética, em idades gestacionais inictais (ver mais adiante).

\Testes Invasivos

™

o
_AMNIOCENIESE
LMNIOCENTES

Amniocentese refere-se ao procedimento de remover uma amos-
tra de liquido amnidtico transabdominalmente com uma seringa
(Fig. 18.24). O liguido amnidtico contém células de origem fe-
tal que podem ser cultivadas para testes diagndsticos Antes da
amniocentese, a varredura ultra-sonogréafica era rotineiramerte
usada para confirmar a viabilidade fetal, a idade gestacional
(medindo o didmetro biparietal fetal e o tamanho femural), o
nimero de fetos, a normalidade estrutural e a posicfio ideal para
a insergdo da agulha pelo estabelecimento da posigdo do feto e
da placenta. A amniocentese ¢ feita sem que a paciente fique
internada, tipicamente entre a 15.° ¢ a 16.° semana apds o pri-
meiro dia do tiltimo perfodo menstrual. Entretanto, o procedimen-
to tem sido feito em um estdgio mais precoce na gestagiio, até
mesmo entre 2 10" e a 14.” semana em alguns centros.

Além da andlise cromossémica fetal, a concentracdo de AFP
pode ser dosada no liquido amnidtico para detectar NTDs aber-
tos. A AFP ¢ uma glicoproteina fetal produzida principalmente
no figado, secretada na circulagfo fetal e excretada pelos rins no
liquido amniGtico via urina fetal. A AFP entra na corrente san-
guinea materna via placenta, membranas amnidticas e circula-
¢do maternofetal. Ela pode, portanto, ser dosada tanto no liqui-
do amnidtico (AFAFP) quanto no soro materno ( MSAFP). Am-

bas as dosagens sdo extremamente tteis no diagndstico pré-na-
tal, principalmente para avaliar o risco de um NTD aberto, mas
também por outros motivos (ver discussiio mais adiante)

QUADRO 18-]

Distirbio

Heranca
Acondroplasia AD
Doenga do rim policistico AD
autossOmica dominante
Doenga de Huntington AD
Distrofia miotbnica AD
Neurofibromatose, tipo I AD
Retinoblastoma AD
Fibrose cistica AR
Hiperplasia adrenal congénita AR
Ataxia de Friedreich AR
Fenitlcetomiria AR
Anemia falciforme AR
Atrofia de misculo espinhal AR
Doenca de Tay-Sachs AR
Talassernias e 8 AR
Distrofia muscular de Duchenne e Becker Ligadaac X
Sindrome do X frdgil Ligada ao X
Hemofilia A e B Ligada ao X
Deficiéncia de ornitina transcarbamilase Ligada ag X

AR = autossdmica recessiva; AD = autossdmica dominante.



QUADRO 18-2
Mtodos de Dingnéstics Pré natal

Testes Invasivos

Amniocentese

Pungio de vilosidades coriénicas
Cordocentese

Diagnéstico genético pré-implantacio

Testes Nio-invasivos

Alfa-fetoproteina do soro materno

Triagem de soro materno

Ultra-sonografia

isolamento de células fetais da circulagio matemna

A concentragdo de AFP € dosada por imunoensaio, um méto-
do relativamente simples e barato que pode ser aplicado a todas as
amostras de liquido amniético, independente da indicagiio especi-
fica para a amniocentese. Quando € usada a dosagem de AFAFP
em conjunto com a varredura ultra-sonograficaentre a 182 e 2 192
semana de gestagio, cerca de 99% dos fetos com espinha bifida
aberta e absolutamente todos os fetos com anencefalia podem ser
identificados. Para interpretar estes achados, a faixa normal deve
ser estabelecida em relag@io 4 idade gestacional e outros fatores,
além de um NTD aberto, que podem aumentar o nivel de AFAFP.
Os fatores que potencialmente levam a concentrages anorrnalmen-
te altas de AFP no liquido amaidtico incluem os seguintes:

I. Subestimativa da idade gestacional. A concentragio de AFP
€ mais alta entre a 12." e a 14.” semana de gestagdo que na 16.°
semana, quando mais freqiientemente é feita a amniocentese.

. Contaminagio de sangue fetal.

Morte fetal

. Gestagdo de gémeos.

Anomalias fetais, incluindo onfalocele e pelo menos uma for-
ma de nefrose congénita, bem como outros problemas raros.

(W U

Placenta
Parede uterina

Cavidade amnidtica
Scanner

Agulha espinhal

Cavidade amnidtica
Vilosidade corinica
Cavidade coridnica

Cavidade uterina
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6. Outra variagio inexplicada na concentragiio normal de AFP
no lquido amnidtico.

Algumas destas causas de um nivel elevado de AFAFP po-
dem ser identificadas por exame ultra-sonogréfico.

A principal complicacdo associada i amniocentese de meio
trimestre é um risco de 0,5% a 1% de induzir aborto acima do
risco bésico de aproximadamente 2% a 3% de qualquer gesta-
¢io neste estdgio. Qutras complicag@es sdo raras, incluindo va-
zamento de liquido amnidtico, infecgdo e dano ao feto pela pun-
¢&o da agulha. Como jd foi mencionado antes, a amniocentese
pode ser feita entre a 10" e a 14." semana. Um estudo aleatdrio
que comparou a seguranca ¢ o resultado fetal da amniocentese
realizada mais cedo versus a amniccentese de meio trimestre
demonstrou um risco aumentado de aborto espontdneo de 2,6%
no grupo mais precoce versus 0,8% no grupo de meio trimes-
tre. A dpica anomalia congénita encontrada como estando au-
mentada na amniocentese realizada mais cedo € o talipes equi-
novarus {pé torto), com uma incidéncia de 1,3% versus o risco
da populacfio em geral de 0,1% a 0,3% (um risco que niio estd
aumentado na amniocentese de meto trimestre) Para evitar a
imunizagdo de Rh da mae (ver Cap. 14), 2 administracio de imu-
noglobulina Rh € rotineira para as mulheres Rh negativo apds
qualquer procedimento invasivo {incluindo a amniocentese e
os dois procedimentos descritos nas seges que se seguem, CVS
e cordocentese).

PUNCAO DE ViL0SiDADE CORIONICA-

Desenvolvimento Embriondario e Vilosidades Coridni-
cas. Uma breve revisfio do desenvolvimento inicial das vilosi-
dades coridnicas ajuda a esclarecer a base da técnica da CVS
(Fig. 18.3). As vilosidades sdo derivadas do trofoblasto, a par-
te extra-embriondria do blastocisto. Durante a implantacdo, o
trofoblasto diferencia-se em citotrofoblasto e sinciciotrofoblas-
to O sinciciotrofoblasto invade a parede uterina ¢ eventualmen-
te forma lacunas, nas quais o sangue materno se acumula. Ao

Osso pibico
Bexiga urinaria

B .

Fig. 18.2 A Amniccentese Uma agulha € inserida transabdominalmente na cavidade amnidtica, e uma amostra do Hquido amnidtico
(em geral cerca de 20 mi) é colhida com uma seringa para estudos diagndsticos (p ex , estudos cramossdmicos. dosagens enzimaticas
ou andlise de DNA} A ultra-sonografia € feita rotineiramente antes ou dutante o procedimento B, Pungéo de vilosidade corinica Dois
enfoques alternativos de coleta: transcervical {por meio de uma canula flexivel} e transabdominal {com uma agutha espinhal}. Em am-
bos o5 enfeques, o sucesso e a seguranca dependem do uso de imagens de ultra-som {scanner} (De Moore K L ePersaud T V N [1998
The Developing Human: Clinically Oriented Embryology 6 ed WB Saunders, Philadelphia )
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Citotrofoblasto

Vilosidade
tercigria Tecido
conjuntivo

Espaco
intervilosidades

Sangue
materno

Sinusdida
maiarno

Fig. 18.3 Desenvolvimento das vilosidades coridnicas tercidrias e placenta A, Corte diagramético de um embrisc implantado e placen-
ta com cerca de 21 dias. B. Corte de uma vilosidade tercidria mostrando o estabelecimento da circulacio no cerne mesenquimal. citotro-
foblasto e sinciciotroloblasto {De Moore K | |1988] The Developing Human: Clinically Oriented Embriology. 4 ® ed WB Saunders, Phi-

ladelphia }

final da segunda semana, as vilosidades coridnicas priméri-
as sio formadas como proliferagfes do citotrofoblasto que se
projetam no sinciciotrofoblasto. As vilosidades logo comegam
a se ramificar, e o mesénquima cresce nelas para formar um
cerne. A formacio de um cerne caracteriza as vilosidades se-
cundirias. As redes de capilares desenvolvem-se no cerne
mesenquimal, e a circulagio € estabelecida. As vilosidades sdo
entdo vilosidades tercidrias. As vilosidades tercidrias ramifi-
cam-se muito e, ao final da oitava semana, cobrem toda a su-
perficie do saco coridnico como o chorion frondosum. Parte
do coOrion subseqiientemente se torna o corion lise (chorion
laeve), A medida que as vilosidades nesta drea degeneram As
vilosidades que sfio colhidas para diagndstico pré-natal sio as
vilosidades tercidrias do chorion frondosum e so compostas
de um cerne mesenquimal, de citotrofoblasto e de tma camada
externa de sinciciotrofoblasto.

Vantagens e Riscos da Coleta de Vilosidades Corié-
nicas. A CVS envolve a bidpsia de tecido da drea vilosa do
cérion transcervical ou transabdominalmente, em geral entre a
10." e a 12." semana de gestagdo (ver Fig. 18 2B). A principal
vantagem da CVS comparada com a amniocentese de meio tri-
mestre ¢ que a CVS permite que os resultados esfejam disponi-
veis em um estdgio mais inicial da gestacdo, Teduzindo, assim,
o perfodo de incerteza e permitindo que o término, se escolhi-
do, seja feito no primeiro trimestre e sem que a paciente seja
internada. Entretanto, a AFP nfo pode ser dosada neste estigio
(em contraste com as 15 a 16 semanas em que é feita a amnio-
centese), e a triagem para NTDs abertos deve ser feita por MSS
com aproximadamente 16 semanas de gestagio. Como na am-
niocentese, o ultra-som € usado antes da CVS para determinar
o melhor enfoque para a coleta. O aumento na taxa de perda
fetal decorrente da CVS é de cerca de 1%, adicional ao risco
bdsico de 2% a 5% ap6s 7 a 12 semanas de gestacio. O suces-
s0 da andlise cromossomica € 0 mesmo que aquele visto na
amniocentese (mais de 99%). Entretanto, cerca de 2% das co-
letas CVS levam a resultados ambiguos devidos a mosaicismo

eromossoémico (nchuindo verdadeiro e psendomosaicismo, ver

e+

adiante). Nestas situagGes, € recomendado o acompanhamento
com amniocentese para estabelecer se o feto tem uma anoma-
lia cromossémica.

(CORDOCENTESE

A cordocentese é um procedimento usado para obter uma amos-
tra de sangue fetal diretamente do corddo umbilical com orien-
tacio ultra-sonogréfica. A amostra de sangue fetal precisa de
apenas alguns dias em cultura para se ter células adequadas para
a andlise cromossdmica ou estudos hemnatolégicos. A cordocen-
tese € usada para acompanhar um exame ultra-sonogrifico que
mostrou alguma anomalia fetal, quando a cultura de células
amni6ticas falhou ou produziu resultados ambiguos ou quando
0 diagndstico por DNA ndo é possivel para um distirbio que
possa ser identificado por testes bioquimicos do plasma fetal ou
células do sangue A cordocentese em geral é feitaentre a 19 % e
a 21" semana de gestagdo, e a incidéncia de perda fetal em de-
corréncia do procedimento € de aproximadamente 2% a 3%.

Teste Nao-invasivo

TRIAGEM DO SORQ MATERNO PARA DOSAGEM DE

ALFA-FETOPROTEINA NA 16 ® ‘SE_MANA

Quando o feto tem um NTD aberto, a concentragio de AFP é mais
alta que o normal no soro materno, bem como no liquido amnid-
tico. Esta observagio 6 a base para ¢ uso de dosagem de MSAFP
na 16." semana como um teste para os NTDs abertos. Como cer-
ca de 95% das criangas com NTDs nascem em familias sem his-
téria conhecida destas malformacfes, um teste relativamente
simples que pode ser seguido por testes mais especificos consti-
tui um instrumento de triagem importante. Como mostra a Fig,
18.4, hd uma superposi¢ao consideravel entre a faixa normal para
MSAFP e a faixa de concentragio encontrada quando o feto tem
um NTD aberto. Se uma concentragio elevada é definida como
dois miiltipios da média, podemos estimar que 20% dos fetos com
NTDs permanecem nac-detectados.



Use Combinado de Triagem do Soro Materno para
Alfa-fetoproteina e Ultra-som. O uso combinado de dosa-
gem de MSAFP com uma detalhada ultra-sonografia diagnés-
tica (ver discussdo posterior) é préximo, em termos de preci-
sd0, de AFAFP ¢ ultra-som para a detecgio de NTDs abertos.
Como a dosagem de MSAFP ndo é invasiva, sua medida, jun-
tamente com a ultra-sonografia, é preferida para diagndstico de
NTDs abertos em muitos centros. Assim, em muitos programas
de diagndstico pré-natal, os parentes em primeiro grau, segun-
do grau ou mais remotos de pacientes com NTDs podem ter uma
dosagem de MSAFP (em 16 semanas) seguida de ultra-som
detalhado (em 18 semanas).

A suplementagio periconcepcional com deido félico (pelo
menos 1 més antes da concepgio e continuada durante o primei-
ro trimestre de gestagdo) tem demonstrado que diminui a inci-
déncia de NTDs em quase 75% (ver Cap. 15) Redugdes na inci-
déncia de outros defeitos de nascimento também tém sido de-
monstradas. Todas as mulheres grdvidas devem receber esta in-
formagiio. A dosagem recomendada de dcido f6lico aumenta com
o risco estimado de NTD (uma dose maior é dada a mulheres cormn
risco aumentado com base em uma histdria familiar positiva)

TRIAGEM DO SORO MATERNO (TRIAGEM TRIPLA]

A MSS, as vezes chamada de triagem tripla, dosa trés marcado-
res sanghineos e estd disponivel para a maijoria das mulheres
grdvidas entre 15 e 20 semanas de gestag@io para identificar as
que tém risco aumentado de sindrome de Down, trissommiado 18
e NTD (neste ditimo dosando especificamente AFP, como j4
discutido).

AFP uE3 HCG
Risco aumentade de ) [ T
sindrome de Down
Trissomia do 18 i l l
NTD T nio- afo-
aplicdvel aplicdvel

Os trés componentes do soro dosados neste teste de triagem
incluem AFP, estriol ndo-conjugado (WE3) e gonadotrofina co-
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riénica humana {HCG). Nas gestagdes com sindrome de Down,
os niveis de AFP e uE3 estdo reduzidos no soro materno, com
valores médios de cerca de 0,72 ¢ 0,73 multipios da média, res-
pectivamente, em comparagio aos controles. (Por definigio, o
controle multiplo da média € 1,0). A concentragio de uE3 tam-
bém ¢ reduzida nas mulheres que sdo fumantes e, em geral, nos
casos de imaturidade do feto. Os niveis extremamente baixos
podem indicar deficiéncia de esterdide sulfatase ou sindrome de
Smith-Lemli-Opitz. A HCG no soro materno estd significativa-
mente mais alta que o normal quandoe o feto tem sindrome de
Down, com um valor médio de dois mdltiplos da média A tria-
gem usando apenas a idade materna detecta cerca de 30% das
gestacOes com sindrome de Down, enquanto dosando-se todos
os trés marcadores bioquimicos e também se considerando a ida-
de materna a detecciio de gestacGes com sindrome de Down é
anmentada para aproximadamente 60%

Quando o nivel de todos esses trés marcadores bioguimicos €
baixo, o risco de trissomia do 18 estd significativamente aumen-
tado. De fato, a 1axa de detecgio da trissomia do 18 é tida como
sendo maior que 80%. Outros marcadores de segundo trimestre
estdo sendo investigados para acentuar esta forma de triagem.
Além disso, vérios estudos estiio sendo feitos para identificar e
avaliar o uso de marcadores bioquimicos, incluindo 8-HCG li-
vie € proteina placentdria associada & gestagiio (PAPP-A), para
a previso de sindrome de Down e trissomia do 18 no primeiro
trimestre de gestagio.

E crucial que as mulheres e seus parceiros sejam informa-
dos de que a MSS, seja no primeiro ou segundo trimestre, é
apenas um teste de triagem e ndo um instrumento diagndstico.
Um teste de MSS é considerado como “triagem positiva’ para
a sindrome de Down uma vez que 0 ultra-som tenha confirma-
do a idade fetal & que o risco estimado seja equivalente ou maior
que o risco para uma mulher de 35 anos, Quiras informagdes ¢
testes diagndsticos (p. ex., amniocentese) devem ser ofereci-
dos a mulheres cujo teste de triagem MSS deu positivo. As
mutheres cujo resultado do teste de triagem MSS é considera-
do "negativo” devem estar cientes de que seu risco de ter um
filho com sindrome de Dowa, trissomia do 18 ou um NTD,
embora muito reduzido, no € zero (o resultado € apenas uma
estimativa de risco).
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AFP no soro materno {multiplos da média normal)

Fig. 18 4 Concentragdo materna de alfa-fetoproteina (AFP). expressa como multiplos da média. em fetos normais, fetos com defeitos de
tubo neural aberto e fetos com sindrome de Down (Redesenhado de Wald N §.. Cuckle H S |1987] Recent advances in screening for
neural tube defects and Down syndrome In Rodeck C fed| Prenatal Diagnosis Bailliére Tindall London pp 649-676)
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Em muitas clinicas, a MSS jd se tornou um teste padrio ofe-
recido a todas as mulheres gravidas, assim, este teste ests mais
relacionado as preocupagbes didrias do clinico geral do que s
anomalias raras ou mesmo &s condigdes genéticas comuns que
constituern o tema da genética médica. Os profissionais de cui-
dados de satide devem estar cientes das limitagGes e dos benefi-
cios da MSS e devem conhecer o procedimento correto no even-
to de um teste de triagem positivo.

0] ILTRA-SONOGRAFIA

A triagem de alta resolugo € cada vez mais importante no diag-
néstico pré-natal para a avaliagdo fetal e para a detecgdo de ano-
malias morfolégicas (Fig 18.5). Ela permite a determinacdo pre-
cisa da idade fetal, identifica gestagdes muiltiplas e verifica a
viabilidade fetal. Pode ser usada ainda no segundo trimestre para
identificar o sexo fetal com alto grau de precisiio. O ultra-som
transabdominal, o método tradicional, hoje & suplementado com

aumento de freqiiéncia pelo ultra-som transvaginal para avaliar

a viabilidade fetal e a idade gestacional e, no primeiro trimestre,
para detectar vérios tipos importantes de anomalias, tais como
anencefalia e higroma cistico (Quadro 18 3) Assim, muitas

malformacdes s&o hoje detectdveis em primeiro Jugar pela vitra-
sonografia de rotina, mesmo sem uma histéria familiar que indi-
que um risco aumeniado. A avaliagio do acompanhamento a
longo prazo falhou em dar uma evidéncia de que a ultra-
sonografia seja prejudicial para o feto ou para a mie.

Ultra-som Pré-natal para Aneuploidia Cromossémica.
Virias anomalias fetais que podem ser detectadas por ultra-som
estdo associadas a aneuploidias cromoss6émicas. O Quadro 18 4
mostra a prevaléncia de defeitos cromoss6micos fetais nos fetos
com anomalias selecionadas isoladas e com anomalias miltiplas
detectadas por ultra-som. Um exemplo de um marcador util de
ultra-som para avaliar o risco de aneupioidia fetal ¢ a dosagem
da translucéncia nucal fetal (NT), que quantifica a translucéncia
subcuténea entre a pele e o tecido mole que recobre a coluna
cervical. A NT pode estar aumentada devido a um acéimulo anor-
mal de liquido na parte posterior do pescogo fetal no primeiro
trimestre (10 a 14 semanas) O risco de aneuploidia, que varia
com a idade materna e a idade gestacional, também depende do
grau de NT. A (riagem para aumento de NT requer operadores
aftamente habilitados, pois a colocacio do compasso de calibre
pode resultar em uma variagfo significativa na medida. Este tes-

Fig. 18.5 Ultra-sonografias das maos (selas} de feto normal {A) e feto com sindrome de Holt-Oram (B). um defeito attossémico domi-
nante comgncmalias varidveis cardlacas e dos membros A imagem da mao (B) mostra que s existern trés dedos 6bvios € um polegar
O polegar € anormal em forma (grande e es5pesso). bem como em posicio {Fotos par cortesia de A Toi. Teronto Cenaral Hospital )
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QUADRO 18-4

Exemplos de Defeitos que Podem Ser Diagnosticados
ou Excluidos por Ultra—som Dlagnostxco Pre-natai
Dlstur bms Munogenwos
Holoprosencefalia
Doenga infantil do rim policistico
Sindrome de Meckel-Gruber (um distirbio autossdmico recessivo
com encefaiocele, polidactilia e rins policisticos)
Sindrome de Fryns (um distiirbio autossémico recessivo, em geral
letal perinatalmente, com anomalias da face, do diafragma, dos
membros, das vias geniturindrias e do sistema rervoso central)

Distitrbios em Geral Tidos como Multifatoriais
Fenda labial

Pé torto

Defeitos cardiacos congénitos

Defaitos de tubo neoral

Anomalias que Podem Indicar uma Sindrome
Genitdlia anormal

Higroma cistico

Polidactilia

Onfalocele

Defeitos de raio radial

te de triagem detecta até 80% das pestagdes com sindrome de
Down. Além da aneuploidia cromossdmica, o aumento de NT
tarnbém pode indicar um defeito cardiaco subjacente ou sindro-
me genética. Quando a possibilidade de um defeito cromosso-
mico estd aumentada, ela pode ser confirmada ou excluida pela
andlise cromossOmica fetal. A determinacio do caridtipo fetal é
importante para a tomada de decisdio sobre a continuidade da
gestacio, o acompanhamento da gestacio e o parto, se a gesta-
¢lo for continuada, e para a consulta genédtica com relaclo as
futuras gestagdes.

Ultra-som Pré-natal para Distirbios Monogénicos.
Quando um feto estd em risco de um distirbio monogénico para
o qual a lesBo genética exata ndo € conhecida, a ultra-sonografia
detalhada &s vezes pode ser o tinico método possivel de diagnds-
tico pré-natal. Por exemplo, o diagndstico pré-natal da sindro-
me de Meckel-Gruber {ver Quadro 18.3) no momento sé pode
ser feito por ultra-som. Embora a deteccBo de uma anomalia es-
trutural especifica (p. ex., encefalocele} indique a recorréncia
desta sindrome, a auséneia de anomalias detectdveis nfo exclui
inteiramente o distirbio, pois as anomalias estruturais podem ser
perdidas em funciio da variabilidade na apresentagiio clinica ou
das limitacGes do procedimento, Uma vez identificados os ge-
nes associados a este distirbio, os testes especificos de DNA
substituirdo a ultra-sonografia no diagnéstico pré-natal desta
condigio.

Em alguns casos para os quais o teste de DNA é possivel,
mas uma amostra de sangue ou tecido nfo estd disponivel para
estudos de DNA ou proteina, a ultra-sonografia diagndstica
pode ser apropriada, mesmo se o risco de recorréncia for bai-
%0 Por exemplo, uma mulher pode se apresentar com 16 se-
manas de gestagiio dizendo que sua gestacfo anterior resul-
tou em um aatimorto com caracteristicas altamente sugesti-
vas do grave distdrbio dsseo osteogénese imperfeita, tipo I
(ver Cap. 12). Nenhuma autépsia foi feita e nfio existem amos-
tras de tecido disponiveis deste natimorto. A osteogénese
imperfeita, tipo II, geralmente se deve a uma nova mutagio

,Anomallas Isoladas & Maitip las Detectadas u
'Uitra-sonograﬁcamente : i

‘Prevaléncia de Defeitos Cromossémicos Fetais cum

Defeitos cl'-emssamfeas (%)

Achado Achados
Anomalia Isolado Muitiplos
Ventriculomegalia 2 17
Cistos no plexo cordide 1 48
Higroma cistico 52 71
Edema nucal 19 45
Hérnia diafragmdtica 2 49
Defeitos cardiacos 16 66
Atresia duodenal 38 64
Exonfalia 8 46
Anomalias renais 3 24

*Estas anomalias comuns em ultra-som estiio mais tipicamente associadas A tris-
somia do 21, trissomia do 18, tdssomia do 13 ou 45,X, mas podem estar associ-
adas a qualquer anomalia cromossdmica. Adaptade de Saijders R. 1. M,
Nicolaides K. H (1996) Ultrasound Markers for Fetal Chromosomal Defects
The Pasthenon Publishing Group, New York

dominante, com um risco empirico de recorréncia de 6% de-
vido a mosaicismo na linhagem germinativa. Em aproxima-
damente 5% das familias, entretanto, a condigfio pode ser
herdada de modo autossémico recessivo Considerando que
héd um risco de recorréncia aumentado do distiirbio para a atual
gestacio desta muther, é indicada a ultra-sonografia diagnds-
tica. O achado de um feto normal seria trangtiilizador, enquan-
to a identificacio de um feto com miltiplas fraturas orienta-
ria a conduta do restante da gestagio. Também se deve ob-
servar que alguns laboratérios podem estar preparados para
fazer testes de coldgeno em tais situacdes se o casal optar por
fazer um teste mais cedo, embora invagivo.

Ultra~-som Pré-natal para Distirbios Multifatoriais.
Vdrias anomalias isoladas que podem recorrer em familias e que
sio tidas como tendo heranga multifatorial também podem ser
identificadas por uitra-sonografia (ver Quadro 18.3), incluindo
malformacGes de tubo nevral (Fig 18.6). A ecocardiografia fe-
tal & oferecida em um ndmero crescente de centros para uma
avaliagfio detalhada de gestacBes de risco para um defeito cardi-
aco congénito (Quadro 18.5).

Determinacio do Sexo Fetal. O ultra-som pode ser usa-
do a partir da 15 ® semana de gestagio para determinar o sexo
fetal Fsta determinacio pode ser um prelidio ou auxiliar im-
portante no diagnéstico pré-natal de distirbios ligados ao X (p.
ex., hemofilia) para mulheres identificadas come tendo um risco
aumentado. Um casal pode decidir nfo fazer um teste invasivo
se um feto feminino (e, portanto, ndo-afetado) for identificado
por vltra-som,

O equipamento ¢ as técnicas usadas na ultra-sonografia per-
mitem hoje a detecefio de muitas malformagdes pela ultra-
sonografia rotineira, Uma vez que se detecte ou se suspeite de
uma malformacio no ultra-som de rotina deve-se organizar um
estudo detalhado para melhor avaliagio, Além disso, uma con-
sulta com um geneticista clinico de uma unidade perinatal deve
ser iniciada para informactes e outras investigagdes. O achado
de um feto normal pode ser cautelosamente trangiiilizador, en-
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Sacro Pale normal Corpo veriabral

Arco neural

Canal espinhal

Saco de meningomielocele Pele

Arcos neurais Corpos vertebrais

Fig. 18.6 Ultra-sonografias do canal espinhal e tubo neural de um feto normal com 24 semanas de gestacio {A) e um feto com defeito
de tubo neural (B} Aimagem em A é uma visdo longitudinal da linha média. com o sacro & esquerda e a coluna tordcica & direita Notar
as duas fiteiras paralelas de eco branco que representam os arcos neurais Também sao mostrados os ecos dos copos vertebrais e a
pele intata de revestimento A figura B mostra claramente o saco de meningomielocele em protrusio na pele Compare com a Fig 15 7

{Fotos por cortesia de A Toi. Toronto Genera! Hospital )

guanto & identificagfio de um feto com uma anomalia permite ao
casal optar ou por uma gravidez apropriada e conduta de parto
ou pelo término da gestacio

TECNOLOGIAS EMERGENTES PARA
DIAGNOSTICO PRE-NATAL

Diagnostico Genético Pré-implantacio

O diagnéstico genético pré-implantacio € o uso de técnicas
moleculares ou citogenéticas durante a fertilizagiio in vitro
{IVF) para selecionar embrides Hvies de uma condiciio genéti-
ca especifica para transferir para o ttero. Esta tecnologia foi
desenvolvida em um esforgo para oferecer uma alternativa aos
casais que se opdem ao término da gestagio e t&m um risco
significativo de um distirbio genético especifico ou aneuploi-
dia em sua prole. O diagnéstico genético pré-implantagdo pode
ser feito usando-se técnicas de micromanipulacio para remo-

ver um gi6bulo polar (ver Cap. 2) ou por bidpsia de uma dnica
célula de um blastdbmero com 6 a 8§ células apés IVF. A andlise
molecular usando a reagio em cadeia da polimerase foi feita
para vérios distdrbios monogénicos e parece dar resultados
precisos. Anomalias cromossdmicas t8m sido recentemente
diagnosticadas usando-se hibridizagfo in sirv com fluorescén-
cia (FISH) (ver Caps 4 € 9). A transferéncia de embrides nio-
afetados € entdo feita apds a andlise molecular ou cromossd-
mica estabelecer que o blastdmero ndo leva a anomalia genéti-
ca em questdo. Os poucos dados atnalmente disponiveis acer-
ca desta tecnologia stgerem que nio hd efeitos detrimentais para
os embribes que sofreram a bidpsia. Os embrides afetados sdo
descartados, embora esta iltima prética tenha levantado ques-
tiopamentos éticos.

Células Fetais no Sangue Materno

Desde 1969 sabe-se que a2 circulagio materna contém células
fetais em quantidade muito pequena. Esta descoberta Jevou 2



QUADRO 18-5

Fetal* .0 on e sl e _
Indicagdes Maternas (% de risco de defeito cardiaco congénito)
Doenca materna
diabetes melito insulino-dependente (3% a 5%)
fenilcetondria (15%)
Exposigfio a teratégeno
talidomida (10% se 20 a 30 dias apds a concepgio)
fenitoina (2% a 3%)
dlcool (25% com sindrome do dlcool fetal)
Doenga cardfaca materna (5% a 10% de risco para a maioria das
lesdes)
Triagem tripla materna anorrmal

Alguns Exemplos de Indicages para Ecocardiografia

Indicacdes Fetais
Ultra-som fetal geral anormal
Arritmia
Anomalias cromossOmicas
Espessamento nucal
Hidropisia fetal ndo-imune

Indicagbes Familiares

Sindromes mendelianas {p ex , esclerose tuberosa, sindrome de
Neonan, sindrome velocardiofacial, sindrome de Holt-Oram,
sindrome de Williams)

Doenga cardiaca paterna (2% a 5%)

Filho anterior afetado (2% a 4%, maior para algumas lesGes)

*Essa lista ndo ¢ abrangente ¢ as indicagbes variam de acordo com os centros

percepgio de que o isolamento de células fetais do sangue ma-
terno podia ser usado como um meio niio-invasivo de fazer um
diagndstico pré-natal de alguns distirbios monogénicos, bem
como a andlise cromossdmica. Vdrios tipos de células fetais
podem ser separados do sangue materno por uma variedade de
técnicas e entdo selecionados usando anticorpos monoclonais. As
células fetais enriquecidas podem ser usadas para andlise cromos-
sbmica, determinacio do sexo e diagnéstico molecular de dis-
tdrbios monogénicos. Esta tecnologia ainda estd em um estdgio
inicial de desenvolvimento, e muitas perguntas importantes de-
vem ser respondidas antes que este enfoque possa ser amplamente
aplicado. Um dos principais aspectos cientificos que devem ser
abordados € a identificagdo do tipo de célula fetal ideal para es-
tudo. Embora os linfécitos fetais possam persistir por muitos anos
0o sangue materno, os eritréeitos nucleados e trofoblastos jovens
demonstraram nio persistiz. A persisténcia dos linfécitos fetais
na circulago materna pode confundir o uso da amostragem de
células fetais em gestagdes subseqiientes. Qutros aspectos inclu-
em a €poca mais apropriada da gestagio para amostragem de
sangue materno quanto as células fetais e a determinacio da fra-
¢ao de células fetais nestas amostras. Demonstrou-se que hd um
aumento de céhulas fetais na circulagdo materna em muitos ca-
sos de aneuploidia, especialmente na trissomia do 21, o que pode
levar 2 uma methor detecgiio de tais gestacdes.

ESTUDOS LABORATORIAIS

Citogenética no Diagndstico Pré-natal

Tanto a amniccentese quanto a CVS podem fornecer células fe-
tais para cariotipagem, bem como para andlise bioquimica ou de
DNA. A preparaciio e a andlise dos cromossomos de culturas de
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células de liquido amnidtico ou culturas de vilosidades coridni-
cas requer de | a 2 semanas, As vilosidades coridnicas podem
ser usadas para cariotipagem apds incubagdo a curto prazo ou
culturas de longo prazo. A incubag@o a curto prazo, embora for-
nega resultados mais depressa, produz preparagdes de qualidade
relativamente pobre, nas quais a resolug@o do bandeamento é
inadequada para umna andlise detathada. A maioria dos laboratd-
rios usa ambas as técnicas, mas se apenas uma € usada, no mo-
mento a técnica de escolha € a cultura a longo prazo de células
do cerne mesenquimal

A FISH (ver Caps 4 e 9) possibilita triar niicleos interfdsi-
cos em células fetais para as aneuploidias comuns dos cromos-
somos 13, 18, 21, X ¢ Y imediatamente apds a amniocentese
ou CVS. EHste enfoque para uma rdpida avaliagfo citogenética
pré-natal ainda estd sendo avaliada como um instrumento diag-
néstico,

ANALISE CROMOSSOMICA APOS ULTRA-SONOGRAFIA

Como alguns defeitos de nascimento detectdveis por ultra-sono-
grafia estdo associados a anomalias cromossdmicas, a cariotipa-
gem de células do liquido amnidtico, células de vilosidades co-
rifnicas ou células do sangue fetal obtidas por cordocentese po-
dem ser indicadas apds a detec¢do ultra-sonografica de tais ano-
malias. As anomalias cromossémicas sdo encontradas corn mais
freqiiéncia quando sdo detectadas multiplas malformaces em vez
de malformages isoladas (ver Quadro 18.4). Os cari6tipos vis-
tos com mais freqiiéncia em fetos avaliados por achados ultra-
sonogrdficos anormais s#o as trissomias autossdmicas comuns
(21, 18 e 13), 45,X (sindrome de Turner) e anomalias estruturais
nio-balanceadas. A presenca de um higroma cistico pode indi-
car um caridtipo 45,X, mas também pode ocorrer na sindrome
de Down e na trissomia do 18, bem como em fetos com cariéti-
pos normais. Assim, € indicada a andlise cromossdmica completa

PROBLEMAS NA ANALISE CROMOSSOMICA PRE-NATAL

Mosaicismo. O mosaicismo refere-se a presenca de duas ou
mais linhagens celulares em uma pessoa ou amostra de tecido
Quando ¢ mosaicismo € encontrado em cultaras de eélulas fe-
tais, existem muitos problemas na interpretagdio, quanto a se o
feto € verdadeiramente um mosaico e quanto ao significado cli-
nico da observagiio.

Os citogeneticistas distinguem trés niveis de mosaicismo nas
culturas de células do liguido amnidtico ou CVS:

(1) Mosaicismo verdadeiro — detectado em virias colénias de
culturas primdrias diferentes  Os estudos pdés-natais confir-
maram que ¢ mosaicismo verdadeiro na cultura estd associ-
ado ao alto risco de que 0 mosaicismo esteja de fato presen-
te no feto. A probabilidade varia com situacBes diferentes
O mosaicismo para anomalias estruturais de cromossomos,
por exemplo, dificilmente é confirmado

(2) Pseadomosaicismo — uma tnica célula incomum, que
geralmente pade ser desconsiderada.

(3) O mosaicismo envolvendo vdrias células ou coldnias de
células em uma Gnica cultura primdria, que é dificil de in-
terpretar, mas em geral € tido como refletindo um pseudo-
mosaicismo que surgia em cultura

A contaminacdo por cé€lulas maternas é uma explicaco pos-
sivel para alguas casos de mosaicismo aparente com Hnhagens
celulares XX e XY E mais comum em culturas de CVS de lon-
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go prazo que em culturas de células do liquido amnidtico, como
uma conseqiiéncia da fntima associaco entre as vilosidades co-
ribnicas e o tecido materno {ver Fig. 18.3). Para diminuir o ris-
co de contaminagio por células maternas, qualguer decidua ma-
terna presenie em uma amostra de vilosidades coridnicas deve
ser cuidadosamente dissecada e removida, embora mesmo a
mais cuidadosa dissecaco de vilosidades coridnicas ndo eli-
mine todas as células de origem materna. Quando a suspeita de
contaminagdo por células maternas ndo pode ser excluida (p.
ex., por genotipagem de DNA usando polimorfismos), reco-
menda-se uma amnpiocentese para permitir uma segunda andli-
s cromossdmica.

Nos estudos de CVS, as discrepancias entre os cari6tipos en-
contrados no citotrofoblasto, estroma viloso e feto foram relata-
das em cerca de 2% das gestagSes estudadas com 10 a 11 sema-
nas de gestaciio. O mosaicismo As vezes estd presente na placen-
ta mas ndo no feto, uma situacfio chamada de mosaicismo con-
finado & placenta (Fig. 18.7). Ocasionalmente, 0 mosaicismo
com uma linhagem celular normal e uma linhagem celular tris-
sGmica foi relatado quando a crianga ou o feto nativivo tem tris-
somia do 13 ou do 18 sem mosaicismo, e a porcentagem de cé-
lulas placentarias com um cariétipo normal varia de 12% a 100%.
Este achado sugere que guando o zigoto € trissbmico, uma linha-
gem celular placentdria normal estabelecida por perda pds-
zigética do cromossomo adicional em uma célula genitora do
citotrofoblasto pode meihorar a probabilidade de sobrevida in-
tra-uterina de um feto trissOmico.

O mosaicismo placentdrio confinado para qualquer cromos-
somo, mas particularmente para a trissornia do 15, cria a preo-
cupagho adicional de gue a diploidia fetal possa ter surgido por
um “resgate trissémico” (frisomy rescue). Este termo refere-se 4
perda de um cromossomo extra na fase pos-zigética, um evento
que supostamente permite uma viabilidade fetal. Se o feto reti-
ver duas cdpias do cromossomo 15 de um genitor, entretanto, o
resultado serd uma dissomia uniparental {ver Caps. 5 &9). Como
alguns genes no cromossomo 15 sfo imprintados, a dissomia
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uniparental deste cromossomo deve ser excluida, pois duas cé-
pias maternas do cromossomo 15 causam a sindrome de Prader-
Willi e duas cépias paternas estdo associadas & sindrome de
Angelman (ver Cap. 5).

A confirmacio e a interpretagio de mosaicismo estdo enire
os desafios mais dificeis na consulta genética para um diagnds-
tico pré-natal, pois, no mormento, as informagfes clinicas sobre
os varios tipos possiveis e extensdes do mosaicismo sio inade-
quadas. Estudos posteriores {amniocentese que segue a CVS ou
cordocentese apds amniocentese) e a Heeratura médica podem dar
alguma orientacHo, mas &s vezes a interpretacio ainda permane-
ce incerta. A triagem ultra-sonogréafica pode ser trangililizadora
se for observado um crescimento normal & ndo forem encontra-
das anomalias congénitas.

Os genitores devem sér informados antecipadamente quan-
to & possibilidade de que seja encontrado o mosaicismo e que
a interpretagfo do mosaicismo pode ser incerta. Apds o nas-
cimento, deve-se fazer um esforgo para verificar quaisquer
achados cromossdmicos anormais suspeitos com base no diag-
ndstico pré-natal No caso de interrupgdo da gestagio, a veri-
ficaclio deve ser procurada pela andlise dos tecidos fetais. A
confirmac#o do mosaicismo, ou sua auséncia, pode ser 1til
com relac@o aos aspectos de conduta médica, bem como para
a informagdo genética do casal especifico e de outros mem-
bros da familia.

Falhas de Cultura. Se os casais t8m uma oportunidade de
considerar o término de uma gestagdo quando uma anomalia no
feto € encontrada, eles devem ser informados o mais cedo possi-
vel. Como o diagndstico pré-natal é sempre uma corrida contra
o tempo, a taxa de falhas de cultura pode ser uma preocupacio.
Felizmente esta taxa é baixa. Quando uma cultura de CVS ndo
cresce, hd tempo para repetir o estudo cromossémico com a
amniocentese. Se a cultura de células do liguido amniético fa-
lha, pode ser oferecida a repeticiio da amniocentese ou uma cor-
docentese, dependendo da idade fetal.

Fig. 18.7 Os diferentes tipos de mosaicismo que podem ser detectados por diagnéstico pré-natal A, Mosaicismo generalizado afetando
tanto o feto quanto a placenta B Mosaicismo placenidrio confinado com presenca de linhagens celulares normal e anormal C. Mosai-
cismo placentdrio confinado apenas com presenca de linhagem celular anormal D. Mosaicismo confinado ac embriso (Adaptado de
Kalousek D K {1994 Current topic: Confined placental mosaicism and intrauterine fetal development Placenta 15: 219-230 )



Achados Adversos Inesperados. Ocasionaimente, a and-
lise cromossdmica pré-natal feita para excluir uma aneuploi-
dia revela outro achado cromoessémico incomum: por exemplo,
um nidmero cromossdmice normal, mas uma variante comum,
um rearranjo raro ou um cromossomo marcador. Em tal caso,
como o significado do achado ro feto ndo pode ser avaliado até
que os caridtipos parentais sejam conhecidos, ambos os geni-
tores devem ser cariotipados para se determinar se o achado
visto no feto € de novo ou herdado. Os rearranjos estruturais
nio-balanceados ou de novo podem causar graves anomalias
fetais. Se um dos genitores for portador de um rearranjo estru-
tural visto na forma nio-balanceada no feto, as consegliénclas
para o feto podem ser graves. Por outro lado, se o mesmo achado
for visto em um genitor normal, € provavel que seja uma alte-
ragio benigna®*, sem conseqiiéncias prejudiciais. As excegdes
potenciais a esta orientagdo incluem a possibilidade de disso-
mia uniparental {ver Cap. 3) em uma regido do genoma que
contém genes imprintados (ver Fig. 9.13) Nesta situag@o, um
rearranjo balanceado herdado pode causar graves anomalias
fetais. Esta possibilidade pode ser excluida se tiver havido uma
transmnissdo prévia do mesmo rearranjo balanceado de um ge-
nitor de origem do mesmo $exo como o genitor transmissor na
atual gestacio.

Dosagens Bioquimicas para
Doencas Metabdlicas

Mais de 100 disttirbios metabdlicos podem ser diagnosticados
na fase pré-natal em tecido de vilosidade coridnica ou células do
liquido amniético cultivadas (Quadro 18.6), e algumas condigdes
raras podem até ser diretamente identificadas por dosagem de
uma substincia no liquido amnidtico. A maioria dos distdrbios
metabdlicos € rara na populagfio em geral, mas tem um alto ris-
co de recorréncia (geralmente 25% nas proles, pois a maioria €
de condigdes autossOmicas recessivas). Como cada condigdo é
rara, a experiéncia do laboratdrio que estd fazendo o teste diag-
ndstico pré-natal € muito importante. Assim, € desejdvel 0 enca-
minhamento a centros especializados. Sempre que possivel a
dosagem bioquimica direta em tecido de CV — em oposicio &
cultura de tecido — € preferida, para evitar a md interpretagao
dos resultados devido & expansdo em cultura do ndmero de célu-
las maternas contaminantes.

Os testes bioquimicos t8Bm uma vantagem significativa em
relacdo A andlise de DNA em alguns casos: enquanto a andlise
de DNA por detecgdo direta de uma mutagio € precisa apenas
para esta mutacfio € ndo para outros alelos no locus, os testes
bioquimicos podem detectar anomalias causadas por qualquer
alelo mutante que tenha um efeito significativo no funcionamento
da proteina. Esta vantagem € particularmente significativa para
distirbios caracterizados por um alto grau de heterogeneidade
alélica ou por uma alta proporgio de novas mutacdes (p. ex.,
disttirbios letais recessivos ligados ao X, ver Cap. ).

Analise de DNA

Virios distiirbios, muitos dos quais nZo eram previamente de-
tectdveis na fase pré-natal, agora podem ser diagnosticados por
anslise de DNA (ver Quadro 18.1). A andlise de DNA pode ser

*#N.T . Benigna ndo significa benéfica, € o mais diddtico seria usar o termo “neu-
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QUADRO 18-6
Exemplos de Distirbios Metabélicos Diagnosticados *

‘por Dosagem Enzimética ou Analise de DNA em -
Vilosidades Coriénicas ou Cultura de Células do -
Liquido Amnidtico

Distirbios de aminodcidos e dcidos orgénicos
Feniicetoniiria

Homocistintria

Doenca da urina em xarope de bordo

Acidemia metilmalonica

Acidemia propibnica

Pistiirbios de carboidratos
(Galactosemia
Doengas de armazenamento de glicogénio, tipos IL, IL IV

Distiirbios de purinas e pirimidinas
Deficiéncia de adenosina desaminase

Distirbios de metabelismo de colesterol e esterdides
Sindrome de Smith-Lemli-Opitz
Ictiose ligada ao X

Distirbios do metabolismo de metais
Sindrome de Menkes

Distiirbios lisossomicos
Sindrome de Hurler
Doenca de Krabbe
Doenca de Niemann-Pick
Doenga de Tay-Sachs

Distirbios peroxissomicos
Condrodisplasia pontithada
Sindrome de Zellweger '
Adrenoleucodistrofia ligada ao X

feita seja por meio de marcadores proximamente ligados ou por
detecgdo direta da mutacdo. Qualquer técnica usada para triagem
direta de mutagdio (ver Cap 4) pode ser usada para diagndstico
pré-natal. O ndmero de distirbios que podem ser diagnosticados
e a precisdo e a eficidncia da andlise estio aumentando rapida-
mente, & medida que novos enfoques sio desenvolvidos, novas
mutagdes sdo caracterizadas e doengas genéticas adicionais s&0
mapeadas.

Quando possivel, os métados diretos de detecgio de uma de-
terminada mutagio sdo os preferidos. Como o espectro de mu-
tacGes varia de distirbio para distirbio, e em geral varia entre
grupos raciais e étnicos dentro de um distirbio em particular, a
aplicaco da andlise de DNA para diagndstico pré-natal perma-
nece altamente especializada, exceto para doengas comuns, tais
como a fibrose cistica e a sindrome do X fragil Laboratérios
para diagndsticos especificos desenvolvem especialistas para
o subgrupo de distdrbios genéticos que se manifestam com mais
freqiiéncia em sua prdtica ou pesquisa. O grau de certeza do
diagnéstico é préximo a 100% quando € possivel a detecgdo
direta de uma mutagio. Como observado antes, entretanto, se
o distiirbio no paciente for decorrente de uma mutagio diferente
daquela que estd sendo procurada, a andlise de DNA pode dei-
xar de detectd-lo Além disso, o diagndstico pré-natal pela and-
fise de DNA pode ndo ser preditivo da apresentacdo clinica
exata em uma gestagio afetada. Por exemplo, na neurofibro-
matose, tipo I, uma mutagio especifica pode levar a uma grave
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manifesta¢do clinica em: um membro da familia e a urna mani-
festagdo branda em outro

Quando a aplicagio de métodos diretos de diagnéstico de
DNA ¢ impossivel ou ndio € prética, pode-se usar o enfoque in-
direto da analise de ligagio genética Se os marcadores de DNA
estiverem disponiveis, a precisdo do diagnéstico depende do
quanto os marcadores estdo proximamente ligados 2o gene da
doenga e se os estudos familiares apropriados podem ser feitos e
sdo informativos (ver Caps. 8¢ 19).

O EFEITO DO DIAGNOSTICO PRE-NATAL NA
PREVENCAO E NO TRATAMENTO DAS
DOENCAS GENETICAS

Na grande maioria dos casos, os achados no diagnéstico pré-
natal s8o normais, e os genitores s30 assegurados de que seu
filho ndo serd afetado pela condigio em questdo. Infelizmen-
te, em uma pequena propor¢io de casos, encontra-se um gra-
ve defeito genético fetal. Como a terapia pré-natal efetiva ndo
estd disponivel para a maioria dos distirbios, os genitores
podem entdo optar por terminar a gestagio, Poucos assuntos
hoje em dia sfio tio debatidos quanto o aborto eletivo, mas, a
despeito das resirigdes legais em algumas dreas, o aborto
eletivo € amplamente usado. Entre todos os abortos eletivos,
aqueles realizados em fung#o do diagndstico pré-natal de uma
anomalia no feto correspondem a apenas uma propor¢ao muito
pequena. Sem um meio legal de encerrar a gestagiio, o diag-
néstico pré-natal ndo teria se desenvolvido no procedimento
aceito gue se tornou.

Algumas mulheres grdvidas que nio considerariam o térmi-
no da gestagéo, entretanto, pedem o diagnéstico pré-natal para
reduzir a ansiedade ou para que possam se preparar para o nas-
cimento de um filho com um disturbio genético A pergunta en-
tio € se a solicitagiio € justificdvel, pois as técnicas invasivas tém
um risco associado de perda fetal. Na pratica, o uso do diagnds-
tico pré-natal por técnicas invasivas parece estar aumentando
porque os riscos sdo baixos comparados com o risco a priori dos
casais e porque muitos profissionais de saude acreditam que os
genitores tém direito  informagdo Esta informagiio pode ser
usada para a preparagio psicoldgica, bem como para a conduta
do parto e do neonato,

No nivel populacional, o diagndstico pré-natal combinado
com o aborto eletivo levor a um grande declinio na incidéncia
de alguns distirbios graves, tais como a doenca de Tay-Sachs e
a 3-talassemia, em determinados grupos populacionais. O diag-
néstico pré-natal nao pode, entretanto, reduzir a freqtiéncia gé-
nica destes distirbios (ver Cap. 7). Na verdade, hd uma possibi-
lidade de que a freqiigncia de alguns genes deletérios aumente
na populagdo se os casais compensarem a perda dos homozigo-
tos tendo filhos adicionais, que tém 2/3 de risco de serem hete-
rozigotos.

A principal vantagem do diagndstico pré-natal ndo é para a
populagdo, mas para a familia imediata. Os genitores em risco
de ter um filho com uma grave anomalia podem ter gestagGes
que néo tenham risco, com o conhecimento de que podem saber
logo no inicio da gestagdo se o feto tem a anomalia.

Os genitores e os profissionais de saide devem conside-
rar o$ aspectos éticos envolvidos no diagndstico pré-natal As
novas tecnologias reprodutivas aumentaram as preocupacdes
éticas. A dificuldade, como sempre, € balancear os benefi-
cios para as pessoas com os interesses da sociedade como um
todo. Os profissionais de saiide, os bioeticistas e as famiiias

com quem trabalham devem estar cientes dos novos desen-
volvimentos tanto na genética bdsica quanto na aplicada para
tomar as decisbes do modo mais informado e ético possivel.
De fato, a aplicagdo dos conhecimentos genéticos 4 melho-
ria da satide humana € a meta final da genética na medicina
(ver Cap. 20).

CONCLUSAO

O diagndstico pré-natal ¢ um campo em constante mudanga, com
ampliag@o de conhecimentos e novas tecnologias. Assim, qual-
quer tentativa de definir a situagio rapidamente se torna desatu-
alizada. Os profissionais de saide devem estar cientes da proba-
bilidade de mudangas e da importancia de obter acesso as ilti-
mas informacdes, que devem estar disponiveis a eles pelos pro-
gramas de diagndstico pré-natal ou clinicas de genética Do
mesmo modo, as clinicas de genética devem aceitar a responsa-
bilidade de manter-se em dia com os novos desenvolvimentos e
as préticas de acesso a eles. As familias que podem usar o diag-
néstico pré-natal também devem estar cientes da importancia de
obter as dltimas informacdes antes de comegar uma gravidez ou
antes de tomar uma decisio irrevogével de néo se reproduzir.
Muitos casais em risco de ter um filho com um grave distérbio
genético foram capazes de ter filhos saud4veis devido ao diag-
ndstico pré-natal
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URLs para Recursos da Web Relactonades ao Diagndstico
Pré-natal

New York OnLine Access to Health (NOAH)
btp:/furwrw. nogh-bealth orglenglish/providersimod bl
TESTING
bup./fwenw. noah-bhealth ovg/english/pravidersimod bl
POTENTIAL PROBLEMS AND RISKS
A joint effore by The Ciry University of New Yark, The Metra-
politan New York Library Council, The New York Acudemy of
Medicine, and The New York Public Library to provide health
information online, Includes information on prenaral diagnosis
from the March of Dimes Birth Defects Foundation

Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada  hrip:/
wane soge org/SOGCnet/sage docs/common/ guide/pdfi/ps73 pdf
Practice guidelines for health care providers involved in prena-
tal screening and diagnosis

Genetests  heep:/fwww generestsorg/ A US government supported
website mainzained by the University of Washington and Seat-
tle Children's Hospitaf providing information on testing labora-
tories as well as educational material on genetic testing, includ-
ing prenatal disgnosis

Problemas

1. Faga a correspondéncia dos termos abaixo com o comentdric apro-
priado na parte inferior.

(a)
(b
{c)
(d)
{e)
(f)
{(g)
()
®
@

Imunoglobulina Rh

10.* sernana de gestagio

Cordocentese

Mosaicismo

16.? semana de gestagiio

Alfa-fetoproteina no soro materno

Aneuploidia

Higroma cistico

Vilosidades coriénicas

Liguido amnidtico
Me¢todo de obtengiio de sangue fetal para carioti-
pagem
Epoca usual para se fazer a amniocentese
Nivel aumentado quando o feto tem defeito de tubo
neural
Contém células fetais vidveis em cultura
Principal problema citogenético no diagnéstice pré-
natal '
Diagn6stico por ultra-sem indica possivel sindro-
me de Turner
Risco aumenta com a idade materna
Epoca usual na qual se faz 3 CVS§
Derivado de tecido extra-embrionddo

w
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Usado para evitar imunizago de mukher Rh nega-
tivo

. Um casal tem um filho com sindrome de Down, o qual temn urma trans-
locagio 212 1q herdada da mie. O diagndstico pré-natal poderia ser
titil para a préxima gestagio deste casal? Explique

A cuitura de células de uma amostra de vilosidades coridnicas mos-
tra duas linhagens de células: 46,XX ¢ 46, XY . Isto necessariamente
significa que o feto é anormal? Explique

. Que dois importantes tipos de informagio sobre um feto podem ser
indicados (mas ndo provados) pela dosagem de alfa-fetoproteina,
gonadotrofina coridnica humana e estriol nio-conjugado no sero
materno?

Se todos os fetos com os distirbios que se seguem pudessem ser
identificados e as gestagdes fossem interrompidas, quaj seria o efei-
to na frequéncia populacional da deenga? Na freqiléncia populacio-
nal dos alelos mutantes no locus?

(ay PKU

{b} Neurofibromatose, tipo [

(c) Deenca de Huntington

- Um casal teve um aborto espontiines de primeiro trimestre em sua
primeira gestagdo e solicita informagio genética.
() Que proporgio de todas as gestagdes sdo abortadas no primei-
ro trimestre?
{b) Qual a anomalia genética mais comum encontrada em tais ca-
s0s7
{c} Supondo que nio existam outros indicadores, este casal deve
receber diagndstico pré-natal para sua préxima gestagfo?

Uma jovem mulher consulta um geneticista durante sua primeira
gestagdo. Seu irmio foi previamente diagnosticado com distrofia
muscular Duchenne e jd morren. A muther foi testada bioguimica-
mente e descobriu-se que tinha um nivel elevado de creatina cinase,
o que indica que ela é portadora do gene da doenga.

Infelizmente, nenhuma andlise de DNA foi feitz no irmio da
mulher para determinar se a mutagio em seu gene DMD era uma
delegfo. A mulher foi investigada por andlise molecular e dada como
heterozigota (A 1/A2) para um marcador microssatélite proximamen-
te ligado ao gene DMD. Nenhum parente, exceto os pais da mulher,
estavam disponiveis para andlise
{(a) A fase da mutagdo na mulher pode ser determinada com a apd-

lise das pessoas disponiveis?
(b) Estainformagio pode ser usada para diagnosticar sua gestagio?
(¢} Que outra andlise molecular poderia ser feita no feto?

Discuta as vantagens ¢ desvantagens relativas dos seguintes proce-
dimentos diagndsticos e cite os tipos de distirbios para os quais eles
sdo indicados ou nde indicados: amniocentese, CVS e triagem do
5070 materno.



