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Diagnostico
| Prognostico «

— [ratamento

Informacéao
_L Reducao de Ansiedade

\ Permite com que casal tente
: > filho que em outra situacao
Permite que o casal =B e T

faca a opcao
conveniente



etodos Diagnosticos

Nao Invasivo Invasivo

= Avaliacao = Biopsia de Vilosidade
Ultrassonografica Corionica

= Diagnostico em sangue = Amniocentese
materno = Cordocentese

= Diagnostico Pré
Implantacional



Abordagens no Pre-natal

+

Ultrassom - toda gestacao

Biopsia de Vilosidade Corionica (BVC) - 9-13s
= Amniocentese - 14-18s

= Cordocentese - 18-36s

= Alfa-fetoproteina em soro materno - 15-18s
= Fetoscopia - 15-18s




Indicacoes para diagnostico
pre-natal invasivo

Idade materna avancada
Crianca anterior com anormalidade cromossomica de novo
Anomalia cromossomica estrutural em um dos pais

Historia familiar para doencas genéticas que tenham
diagnostico por biologia molecular ou exames bioguimicos

Doencas ligadas ao X sem teste diagndstico especifico
(determinacao do sexo)

Achados ultrassonograficos sugestivos de patologia que pode
ser diagnosticada laboratorialmente

Triagem biogquimica materna sugestiva de cromossomopatia
Ansiedade materna



Ultrassonografia

= Ultrassom morfologico

= Visualizacao das
(grandes) anomalias
estruturais

= Marcadores para
determinadas
patologias, como
cromossomopatias

= Coleta de material para
analise

= Guia para determinados
tratamentos
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Translucéncia nucal (10-14 semanas)

Dist = 0.37¢m

Table 7. Fetuses with trisomy 21 and those

without, according to the chosen cutoll point

Present (n) Absent (n)

TN 225 9 33
TN < 2.5 3 185

Total 12 218

Sensittviy =750 %; Specificite = 849 % Positve ikelihood ratio 5.0,



Chorionic villus sampling

Amniotic

fluid

Uterine
wall

Placenta

Chorionic

Biopsia de Vilosidade
Corionica
= 9-13 semanas (em geral 10-12 )

= BVC precoce esta associado com
reducao de membros

= [ransabdominal ou transvaginal
= Risco de perda: 2-1%
= Nao ha necessidade de cultivo
celular
= Cultivo — pode ser realizado
= citogenética
= pseudomosaicismo

= Mosaicismo restrito a placenta
= 46,XX e contaminacao materna

= Dosagem enzimatica e extracao de
DNA



Amniotic Fluid
Removed

N

Amniocentese

lap.
Centrifuge @/}

14-18 semanas
(geralmente 15-16)

10-20ml

Risco de perda
fetal:1-0,5%

Requer cultivo celular

= 2-3 semanas para
resultados

= Mmaioria das céls sao
fetais.

= N3o ha problema de
pseudo-mosaicismo



Cordocentese

= 18 a 36 semanas
= Amostra de sangue fetal

= Permite dosagens
variadas
= Aloimunizacao Rh
= Diagnostico de infeccao

fetal

= Util para esclarecer
resultados citogenéticos
ambiguos na
amniocentese



Investigacao Genética com Material
Bioldgico Obtido no
i Pre-Natal

= Caridtipo
= Cromossomopatias e doencas ligadas ao X
(determinacao de sexo)

= Dosagens Bioquimicas
» Erros Inatos do Metabolismo
= Avaliacao Genotipica
= Doencas génicas e cromossomicas



i Analise Citogenética

= Citog. Convencional/ FISH

= Pode ser feito com qualguer amostra
(Amnioc., BVC, sangue fetal etc)

= Observacgoes

= Preparacao de BVC € pior, embora mais rapida e
mais precoce.

= BVC tem alta incidéncia de mosaicismo

= Amniocentese € mais confiavel, mas mais tardia e
demorada
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i Diagnostico Genético Pré-implantacional

» Identifica doencas genéticas em
embrioes de 8 células gerados in vitro

= Indicado quando um ou ambos os pais
sao portadores de alteracao genética
que pode ser herdada e causar doenca

= Envolve Fertilizacao Assistida, associada
e técnicas de hibridacao fluorescente in
situ e biologia molecular



Diagnostico de Doencas Genéticas
em Sangue Materno

Lancet. 1957 Aug 16,350(9076 ) 485-7.

Presence of fetal DNA in maternal plasma and serum.

Lo ¥M, Corbetta M, Chamberlain PE, Bai ¥V, Sargent IL, Redman CW, Wainscoat IS,
Nuffield Department of Clinical Biochemistry, John Radcliffe Hospital, University of Oxford, UK.

Abstract

BACKGROUND: The potential use of plasma and serum for molecular diagnosis has generated interest. Tumour DMA has been found in ‘the plasma
and serum of cancer patients, and molecular analysis has been done on this matenal. We investigated the equivalent condition in pregnancy-that is,
whether fetal DNA is present in maternal plasma and serum.

METHODS: We used a rapid-boiling method to extract DNA from plasma and serum. DNA from plasma, serum, and nucleated blood cells from 43
pregnant women underwent a sensitive Y-PCR assay to detect circulating male fetal DMNA from women bearing male fetuses.

FINDINGS: Fetus-derived Y sequences were detected in 24 (80%) of the 30 maternal plasma samples, and in 21 (70%) of the 30 maternal serum
samples, from women bearing male fetuses. These results were obtained with only 10 microL of the samples. When DNA from nucleated blood cells
extracted from a similar volume of blood was used, only five (17%) of the 30 samples gave a positive ¥ signal. Mone of the 13 women bearing female
fetuses, and none of the ten non-pregnant control women, had positive results for plasma, serum or nucleated blood cells.

INTERPRETATION: Our finding of circulating fetal DNA in maternal plasma may have implications for non-invasive prenatal diagnosis, and for
improving our understanding of the fetomaternal relationship.



Diagnostico de Doencas Genéticas
i em Sangue Materno

= Pode ser til
= Sexagem
= [ipagem sanguinea
= Diagnostico de aneuploidias
= Diagnostico de doencas génicas
= Paternidade intrautero

= Investigacao por painel de genes ou
exoma
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HEALTH

What Fetal Genome Screening
Could Mean for Babies and
Parents

A noninvasive screening method could provide expectant parents with unprecedented and
comprehensive fetal genetic data, but it also presents new ethical quandaries




i Métodos de Triagem

= Indicam a possibilidade de patologias
fetais

= [riagem Bioguimica em soro materno
(Alfafetoproteina, Estriol nao conjugado,
Gonadotrofina corionica humana)

= Medida da translucéncia nucal por US




Triagem Bioguimica em Soro
Materno (16-18 semanas)

= Marcadores Bioguimicos

= Alfafetoproteina

= produzido no saco vitelino/figado fetal
Deteccao na mae: a partir de 6 semanas
Niveis decrescem com a idade do feto

Elevado em:
Gemelaridade
Defeitos de fechamento de tubo neural
onfalocele
Baixo em:
Sindrome de Down




Triagem Bioquimica em Soro
i Materno (16-18 semanas)

= Marcadores Bioquimicos

= Gonadotrofina Corionica Humana
= Hormonio secretado pelo sinciotrofoblasto

= Deteccao materna: apos implantacao dos
blastocistos

= Nivel sobe até a 102 semana, cai até a 182 e
depois se mantém constante

= Niveis altos em:
Sindrome de Down

= Estriol Materno nao conjugado



Triagem Biogquimica em Soro

!'_ Materno (16-18 semanas)

As dosagens bioquimicas nao
fazem diagnostico!

Sao instrumentos de
DETERMIDIACAO E
SENSIBILIZACAO DE RISCO!



Triagem Bioguimica em Soro
Materno (16-18 semanas)

= Um exemplo:
Mulher de 25 anos:
Risco para S. Down = 1/1250
MuI?er de 25 anos com alfafetoproteina de 2 a 2,5 X média
=1/171

= Maior parte dos servigos consideram 1/380 como
indicacao para amniocentese

= Associacao (teste triplice) sensibiliza a triagem
Alfafetoproteina isolada: 40% das gestacdoes com S. Down
Teste Triplice: 70%



Table 21-2. Maternal risk factors for Down syndrome

Advanced age (35 vears or over) hliohd®
Maternal serum

a-Fetoprotein (AFP) (075
Unconjugated estriol (pE3 (073
Hutman chorionic gonadotrophin (hCc) (2.05)
Imhiikin-2&, (210

yalues in parentheses refer to the mean values in affected pregnancies, expressed as muktiples of the median (b= in nomal pregnancies.

Table 21-3. Detection rates using different Down syndrome screening strategies

Screening modality % of all pregnancies tested % of Down syndrome cases detected
Age alone

40 years and over 15 15
35 years and over K 35
Ane + AFP ] 34
Age + AFP, PES + hCG g B1
Age + &FP, PE3, hCG + inhikin-& g 75
MT alone 3 61
MT + ane 3 64
hCG, AFF + age 5 73
MT + &FF, hCG + age 5 86

AFP, w-fetoprotein; pE2, unconjugated estriol; hCG, human choronic gonadatrophing NT, nuchal translocency .



e Deteccao de Anomalias Congénitas

i Atitudes Frente ao Diagnostico Pré-Natal

= Quem deve informar o paciente?

» O profissional da equipe com mais
proximidade, em geral o obstetra, deve dar
a informacao inicial. Pode ser necessario
encaminhamentos para outros
esclarecimentos



e Deteccao de Anomalias Congénitas

i Atitudes Frente ao Diagnostico Pré-Natal

= A quem informar?

= A paciente, a principio, e as pessoas que
ela sugerir.

= O apoio da familia é fundamental!



e Deteccao de Anomalias Congénitas

i Atitudes Frente ao Diagnostico Pré-Natal

= Quais os requisitos da informacao?
» Clara
= Segura
« Completa
= Imparcial

= O que evitar?
= Informacoes precipitadas
= Informagoes contraditorias
= Juizos pessoais
= Atitudes diretivas
» Falso paternalismo



Atitudes Frente ao Diagnostico Pré-Natal
i e Deteccao de Anomalias Congénitas

= Quem toma as decisoes?

= A gestante e seu companheiro, dentro dos
limites éticos e legais, apos esclarecimento
completo da situacao

= A paciente precisa de apoio?
« Familiar

= Psicologico
» Equipe de medicina fetal



