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Medicina fetal: diagndstico pré-natal

fLiACS € SAG) 198 e
i 5%U 3\1q
M=N: JA% Kol
oATA A2 1M 19F 1211 /

SINOPSE

Os autores apresentam uma revisdo sobre a pratica do diag-
nostico pré-natal na medicina fetal hoje. Os métodos mais utiliza-
dos para o diagnostico citogenético pré-natal, como a amniocentese,
a coleta de vilosidades coriais e a amostragem de sangue fetal, sio
descritos e analisados quanto a sua eficacia e seguranga para a
gestante. Sdo apresentadas também as novas abordagens utiliza-
das nesta area com objetivos diagnosticos e terapéuticos. A ques-
tdo da triagem de populagdes para defeitos congénitos ¢ discutida
e problemas relativos aos custos, a utilidade e a ética no emprego
desta tecnologia em nosso meio sdo levantados.

UNITERMOS: Diagnostico pré-natal, Medicina fetal, Defeitos
congénitos.

ABSTRACT

The authors present a review on fetal medicine as it is
practiced nowadays. The means utilized for prenatal cytogenetic
diagnosis, as amnocentesis, chorionic villus sampling and fetal
blood sampling, are described and analyzed in terms of their
efficacy and safety for pregnant women. New approaches used in
this area with diagnostic and therapeutic purposes are presented.
The screening of populations for birth defects is discussed and
issues as costs, utility and ethics on employing this technology in
our country are commented.

KEY WORDS: Prenatal diagnosis, Fetal medicine, Birth defects.
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INTRODUCAO

A medicina fetal é um ramo da obstetricia em rapido
desenvolvimento e que cada vez mais tem um carater
interdisciplinar, envolvendo praticamente todas as especi-
alidades médicas e muitos profissionais da area técnico-
laboratorial.

Neste artigo, procura-se dar uma visdo geral da pra-
tica atual do diagndstico pré-natal, parte fundamental des-
te novo campo que se abre na medicina.

TRIAGEM PRE-NATAL
Triagem de doengas congénitas

A identificagdo de gestagdes com alto risco para do-
engas genéticas deveria ser uma das preocupagdes de qual-
quer servigo de atendimento pré-natal (1). Esta triagem €
baseada em dados obtidos durante a anamnese com o ca-
sal. Sdo selecionados casos onde serdo aplicadas técnicas
diagnosticas de maior especificidade. Estes casos deverdo
ser encaminhados para servigos especializados em diag-
nostico pré-natal (DPN). Além disso, a triagem possibili-
ta a tranqiiiliza¢do dos casais com o0 mesmo risco para de-
feitos congénitos da populagdo em geral, que é de 3 a 5%

Q).

Triagem ultra-sonografica de cromossomopatias

Uma triagem para risco aumentado de cromosso-
mopatias denominado teste da translucéncia nucal pode
ser realizado através da ultra-sonografia. Com a medi-
da da espessura da nuca do feto entre 11 € 13 semanas
de idade gestacional pode-se selecionar pacientes para
exames invasivos como a bidpsia de vilosidades
coridnicas ou a amniocentese (3). H4 um risco aumen-
tado para trissomia do 21, 18 ou 13 se o resultado for
superior a 3,00 mm. O exame nio apresenta riscos para
a gravidez e ¢ indicado em pacientes com menos de 35
anos e que, portanto, tem baixo risco para cromosso-
mopatias.
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Triagem de defeitos do tubo neural
no soro materno

A triagem em soro materno (SM) durante o se-
gundo trimestre da gestagdo ¢ um método nio invasivo
de detectar mulheres sob risco aumentado de estarem
gerando um feto com defeitos do tubo neural (DTN) e
cromossomopatias, além de outras patologias menos fre-
quentes.

Os DTN constituem o segundo grupo mais comum
de malformagdes fetais graves, ultrapassados somente pe-
las cardiopatias congeénitas, atingindo nos Estados Unidos
uma incidéncia de 1 a 2 para cada mil nascimentos (4),
havendo varia¢des geograficas e populacionais, podendo
esta taxa atingir até 8: 1.000 em determinadas areas. O
DPN em soro materno para a detec¢do deste grupo de pa-
tologias comegou a ser utilizado apos o reconhecimento
em 1972 da associagdo entre niveis elevados de alfa-
fetoproteina no soro materno (AFP-SM) e presenga de
DTN como espinha bifida no feto (5). A base para esta
associagdo ¢ o fato de que quando o feto tiver algum de-
feito aberto, ou seja, ndo coberto por pele, a AFP passara
através dos capilares fetais expostos para o liquido
amnidtico e dai para a circulagdo materna através da pla-
centa. Estes estudos foram definitivamente comprovados
pelo Estudo Colaborativo do Reino Unido, que em 1977
demonstrou a validade da utilizagdo de uma triagem
prospectiva de niveis de AFP para o diagnostico precoce
de DTN (6).

O seguimento das gestantes com valor de AFP-SM
acima do limite aceito como normal detectara em torno de
85% dos casos de DTN da populagio triada. O diagnosti-
co de certeza é dado pela ultra-sonografia, que combinada
com a AFP-SM detecta mais de 99% dos casos de
anencefalia.

Nos casos em que um DTN é encontrado, o cariotipo
fetal deve ser obtido e uma ecocardiografia fetal é reco-
mendada antes de discutir-se o prognostico. Em casos de
espinha bifida, ja estdo bem demonstrados os beneficios
da cesariana sobre o parto vaginal, por deixar o recém-
nascido com uma melhor fungdo neurolégica (7).

Os defeitos de tubo neural sdo uma das poucas
malformagdes que sdo passiveis de terapia preventiva. Um
estudo recente, prospectivo, randomizado e controlado, de-
monstrou a redugdo em 72% da incidéncia destas
malformagdes através da administragdo de 4 mg de acido
félico por dia durante as quatro semanas pré-concep-
¢do e o primeiro trimestre da gestagio (8). Atualmente,
a suplementagdo pré-concepcional de acido folico deve
ser recomendada a todas as pacientes ¢om histéria pré-
via de defeitos do tubo neural para impedir a recorrén-
cia.

Alteragdes dos niveis de AFP-SM podem também
estar associadas a outras anormalidades, como defeitos de
parede ventral do feto, nefrose congénita, morte fetal, ges-
tagdo multipla entre outros. ;

Triagem de cromossomopatias no soro materno

Em 1984 foi pela primeira vez descrita a associagdo
entre baixos niveis de AFP-SM e aneuploidia fetal. Ob-
servou-se uma diminui¢io de 25% dos niveis de AFP-SM
em mulheres com fetos portadores de Sindrome de Down
(SD) quando comparadas a gestantes ndo afetadas (9). A
diferenga na curva de distribuigio dos valores de AFP-SM
entre o grupo afetado e o ndo afetado foi considerada sufi-
ciente para permitir o seu uso como método de triagem
quando associado a idade da mée (10). Mais tarde foi de-
monstrado o aumento no nivel sérico de hCG materno quan-
do da presenga de um concepto com SD (11). Em 1988
verificou-se também que mulheres gestando um feto com
SD apresentam um nivel sérico diminuido de estriol ndo-
conjugado (E3) durante o segundo trimestre da gestagdo
quando comparadas a gestages normais. Assim como no
caso do AFP-SM, o E3 tem uma redugéo de cerca de 25%
(12), o que torna 0 hCG o marcador bioquimico mais efetivo
para a triagem da SD, ja que sua elevagdo em gestagdes afe-
tadas ¢ de 2,5 vezes os valores dos grupos controle (11).

Utilizando-se um método estatistico para combinar a
distribui¢do destes trés marcadores com a idade materna,
estimativas individuais de risco podem ser obtidas para
mulheres de todas as idades. Indica-se amniocentese para
realizagdo de cariotipo para todas as mulheres que apos o
triplice diagndstico apresentarem uma chance estatistica
acima de 1: 250 de ter um feto alterado. Ao utilizar-se este
ponto de corte, identifica-se 67% das gestagdes afetadas
por SD na populagdo triada, com uma taxa de falso-positi-
vos (mulheres que fardo amniocentese apesar de estarem
gestando um feto normal) de cerca de 5% (13). O ponto de
corte foi estabelecido neste nivel por ser o risco estimado
de para gestantes com 37 anos ao termo.

Os marcadores séricos maternos nio sdo exames di-
agnosticos, € sim permitem identificar pacientes com um
risco aumentado para determinadas patologias (SD, DTN),
indicando a necessidade de realizagio de exames mais es-
pecificos e invasivos como a amniocentese.

Mulheres com idade a partir de 35 anos ao termo ja
tém indicagio formal de amniocentese para o diagndstico
de cromossomopatias e portanto ndo sdo objeto da tria-
gem. A importancia da detecgdo da Sindrome de Down no
grupo de mies com idade inferior a 35 anos fica clara quan-
do observa-se que, apesar de terem uma incidéncia menor
da doenga em termos individuais, respondem por aproxi-
madamente 69% do total de afetados da populagdo em ge-
ral, ja que ¢ nesta idade que ocorrem a maior parte das
gestagdes (14).

Outras vantagens do método incluem o fato de atra-
vés dele ser também possivel detectar um maior risco para
trissomia do cromossomo 18, onde os valores dos trés
marcadores estdo substancialmente diminuidos (15),
trissomia do cromossomo 13 e Sindrome de Turner. Nos
Estados Unidos, somente durante o ano de 1992, quase 2
milhdes de gestantes realizaram este exame (16).
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As desvantagens do método incluem o fato de ex-
pressar resultados em termos de estimativas de risco, con-
ceito que ndo é bem compreendido por individuos de baixo
nivel socio-cultural, podendo suscitar falsos temores. Além
disso, € essencial para a indicago racional da amniocentese
que todos os casos considerados como positivos tenham a
idade gestacional confirmanda por ultra-sonografia, tendo
em vista que, se a idade gestacional for superestimada, o
teste inicial tendera a ser positivo (17).

Idealmente, a idade gestacional devera ser confirma-
da por uma medida cabega-nadega ou didmetro biparietal
antes de seu triplice diagnostico sér interpretado. E impor-
tante que estimativas de idade gestacional que incluam a
medida do fémur ndo sejam utilizadas, pois os fetos com
Sindrome de Down tém os ossos longos encurtados duran-
te o segundo trimestre. Na pratica, estas precaugdes tradu-
zem-se por uma diminuiggo nas indicag6es da amniocentese
e, portanto, dos custos, bem como por um aumento na sen-
sibilidade e especificidade do método (18).

INDICACOES DE DPN

Os fatores de risco para anomalias congénitas cons-
tituem as principais indicagdes para DPN (tabela 1).

As técnicas de DPN existem tanto para detectar quan-
to para afastar a presenga de anomalias fetais. Ao mesmo
tempo em que ¢ fornecida ao casal a oportunidade de deci-
dir sobre o futuro de sua gestagdo, também € possibilitada
uma gestagdo mais trangqiiila, livre dos temores do nasci-
mento de uma crianga anormal, considerando-se que em

TABELA 1 - Indicacées de diagnésﬁco pré-natal

— Idade materna maior ou igual a 35 anos na época da concepgao:
fator de risco para anomalia cromossdmica numérica. E a indi-
cagdo mais freqiente de amniocentese.

— Concentragdo elevada de alfa-fetoproteina no soro materno: fa-
tor de risco para defeito de fechamento do tubo neural e de pare-
de abdominal.

— Concentraggo reduzida de alfa-fetoproteina no soro materno: fator
de risco para trissomia dos cromossomos 21, 18 e 13.

— Gestag@o prévia com anomalia cromossomica estrutural ou nu-
mérica.

— Natimorto ou neomorto prévio.

— Anomalia cromossOmica estrutural materna ou paterna.

— Histéria familiar de fibrose cistica, erro inato do metabolismo,
doengas ligadas ao X.

— Doenga materna: diabete melito, fenilcetonuria, rubéola, toxo-
plasmose e citomegalovirus.

— Exposigdo a teratogeno: radiag@o ionizante, anticonvulsivante,
litio, vitamina A, alcool.

— Descendentes de franco-canadenses ou Judeus Ashkenazi: fator
de risco para Doenga de Tay-Sachs.

— Descendentes de negros africanos, povos mediterraneos, arabes,
indianos e paquistaneses: fator de risco para anemia falciforme.

— Descendentes de povos mediterraneos e asiaticos: fator de risco
para alfa e beta-talassemia.

98% dos casos nos quais ha indicagdo de DPN nZo sdo
encontradas anomalias ao exame (19) e a maioria das ges-
tagdes acabam chegando ao termo. A consideragio do abor-
to ndo €, portanto, condi¢do essencial para a realizagio do
DPN (20). A unica condigdo imprescindivel para a sua
realizagdo € a concordéncia do casal em participar do exa-
me. O DPN deve ser uma escolha e ndo uma imposig¢io
(21).

METODOS DE DIAGNOSTICO PRE-NATAL
Ultra-sonografia

O répido desenvolvimento da ultra-sonografia (US)
possibilitou uma comunicagdo direta com o feto que so-
mente ha duas décadas atras era inimaginavel (22). O exa-
me em tempo real, com defini¢do bem superior ao exame
estatico, transformou a US em importante método para o
diagnoéstico pré-natal de anomalias fetais. Isto permitiu que
algumas malformagdes passassem a ser detectadas por US
de rotina no inicio do segundo trimestre da gestagdo. Os
avangos da US possibilitaram também a realizagdo de pro-
cedimentos com riscos de dano fetal bastante diminuidos.

Diversos estudos ja foram realizados com a finalida-
de de detectar possiveis riscos para os fetos expostos a US
(23,24). Um estudo isolado relacionou a exposigdo repeti-
da do feto a US com alteragdes fetais, principalmente bai-
x0 peso (25). Este estudo foi posteriormente contestado
por pesquisas que ndo evidenciaram prejuizo ao desenvol-
vimento fetal em decorréncia da US (26).

O exame detalhado para diagndstico de anomalias
fetais, ou US de nivel III, nfo é rotineiramente realizado
(26). Este procedimento ¢ indicado somente para gestan-
tes com alto risco de malformagdes congénitas. A US de
nivel III possibilita a analise de 37 aspectos especifi-
cos do feto, com duragdo de aproximadamente uma hora.
Algumas alteragdes podem estender o tempo do exame,
podendo ser também indicado um estudo seriado do feto
(26).

Amniocentese

A amniocentese consite no processo de obtengdo de
liquido amnidtico através de pungdo com agulha fina gui-
ada por US. Com a finalidade de diagnodstico genético, foi
utilizada pela primeira vez na década de 1960 (27). Atual-
mente € um procedimento rotineiramente realizado em cen-
tros em todo o mundo, com aplica¢do principal no diag-
ndstico pré-natal.

A amniocentese tradicional é realizada entre 15 ¢ 16
semanas de gestagdo. Neste periodo o ttero é facilmente
acessivel pela via transabdominal e existe um volume su-
ficiente de LA para permitir a retirada de 20-30 ml neces-
sarios para a realizagdo dos exames laboratoriais.
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Uma US deve ser realizada antes da pungéo para es-
tabelecer a vitalidade fetal, confirmagdo da idade
gestacional, niimero de fetos presentes, localiza¢do da pla-
centa, verificagdo do volume de LA e a presenca de algu-
ma alteracdo que possa dificultar ou impedir o procedi-
mento. Em seguida, o procedimento é realizado com
monitorizag#o ultra-sonografica continua para visualizagio
direta da agulha, que geralmente é a mesma utilizada para
a pung¢do lombar (20 ou 22 G) (28). Através da amniocen-
tese podemos obter células fetais presentes no LA para
realizar analise citogenética, enzimatica ou molecular com
estudo do DNA fetal.

A dificuldade na obtengio de LA é mais comumente
devido a dificuldade de penetragdo da agulha na cavidade
amniotica, o que é mais freqiiente em amniocenteses reali-
zadas antes de 14 semanas de idade gestacional (28).

A seguranga da amniocentese foi assegurada através
de grandes estudos colaborativos. O primeiro grande estu-
do foi realizado pelo Institute of Health and Child
Development com 1.040 casos e 992 controles (29). De
todas as mulheres que se submeteram a amniocentese, 3,5%
tiveram perdas entre o procedimento € o termo, comparado
com 3,2% dos controles, ndo sendo esta diferenga estatis-
ticamente significativa.

Outros grandes estudos semelhantes ao anterior fo-
ram realizados no Canada (30), Reino Unido (31) e Dina-
marca (32). Todos concluiram que a amniocentese para
diagnodstico genético é um procedimento seguro; ndo ha
aumento significativo de risco para a evolugdo da gravi-
dez.

A amniocentese pode envolver um risco potencial para
amde e para o feto, incluindo amnionite (0,1%), hemorra-

gia, spotting, perda de LA (2-3%), oligodramnio e

desencadeamento de contragGes uterinas (30). Os riscos
para o feto incluem abortamento, dano direto pela pungéo,
descolamento da placenta, corioamnionite, parto prematu-
ro e dano devido a retirada do LA (bridas amniéticas).

Caonsiderando-se todos os dados existentes, atribui-
se um risco de 0,5% de dano a gestagdo na qual € realiza-
da amniocentese para estudo genético. O risco do procedi-
mento depende diretamente da experiéncia do obstetra, das
caracteristicas da gestag¢do estudada, da qualidade do equi-
pamento de US utilizado e do ntiimero de inser¢des da agu-
lha durante o procedimento (33).

Amniocentese precoce

A amniocentese precoce (AP) ¢ realizada de manei-
ra semelhante a amniocentese tradicional, mas com idade
gestacional variando entre 9 e 14 semanas, com retirada
de uma quantidade menor de LA (1 ml para cada semana
de idade gestacional) e com a vantagem de oferecer um
diagnostico de anormalidades fetais em uma etapa mais
precoce da gestagdo quando comparada a amniocentese
tradicional (33).

Em um recente estudo prospectivo (34), comparando
os resultados da AP com a bidpsia de vilosidades coriais
(BVC), demonstrou-se que a taxa de sucesso dos dois pro-
cedimentos ndo é diferente. Entretanto, a taxa de
abortamento no grupo da AP (5,3%) foi significativamen-
te maior do que a do grupo submetido a BVC (2,3%). Ou-
tros estudos, com menor niimero de pacientes ndo encon-
traram diferengas nos resultados dos dois procedimentos
(35,36).

Baseando-se nos estudos disponiveis hoje, ainda ndo
podemos considerar a AP como um procedimento compa-
ravel a BVC e a amniocentese tradicional em termos de
risco para a gestagdo, mas sem duivida constitui-se em uma
nova opg¢do quando buscamos uma avaliagdo citogenética
precoce (37).

Biopsia de vilosidades coriais

A biopsia de vilosidades coriais (BVC) € um método
de diagnostico pré-natal realizado no primeiro trimestre
da gestagdo. O desenvolvimento deste método ocorreu qua-
se que simultaneamente ao da amniocentese de segundo
trimestre. As primeiras tentativas foram feitas em 1968 na
Escandinavia com o proposito de fazer-se bidpsias de te-
cidos fetais por via transvaginal e transcervical (38). Pro-
cedimentos para BVC foram inicialmente realizados em
mulheres com idade gestacional entre 8 e 20 semanas, mas
logo ficou claro que o periodo ideal para o procedimento
situava-se entre 9 e 11 semanas (39).

A chave para o sucesso da BVC foi a utilizagdo da
ultra-sonografia para guiar os procedimentos, o que foi
primeiramente feito na Unido Soviética (40) e depois tam-
bém na Inglaterra (41) e Estados Unidos (42). A ampla
aceitagdo do método por parte dos obstetras e pacientes
seguiu-se a estes novos resultados derivados do auxilio do
método de imagem. Por volta de 1992, mais de 80 mil ca-
sos de BVC ja haviam sido documentados, permitindo as-
sim uma analise objetiva das indicagdes, riscos, vantagens
e limitagdes do procedimento (43).

Entre 9 e 11 semanas de gestagdo, periodo ideal para
a realizagdo da BVC, o saco amniético ainda ndo preen-
che totalmente a cavidade uterina e o cérion comega a di-
ferenciar-se no corion frondoso, tecido viloso com grande
atividade mitdtica que € o sitio da bidpsia. Antes da coleta
do material, um estudo ultra-sonografico do utero deve ser
feito, obtendo-se detalhes da anatomia do feto, da placenta
e do corddo umbilical. A BVC nio deve ser feita antes de
9 semanas de gestagdo pela dificuldade de identificar-se a
inser¢do do corddo umbilical (44).

Existem duas alternativas de acesso ao corion: a via
transcervical e a via transabdominal. No caso da via
transcervical, a paciente é colocada na posi¢do de litotomia
e a vulva e a vagina sdo preparadas com uma solugéo
asséptica. Um cateter de polietileno com guia obturadora
¢ introduzido através da cérvice uterina, até que seja iden-
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tificado na endocérvice pela ultrasonografia e possa ser
dirigido até o local da bidpsia no centro do coérion. A guia
obturadora ¢ entdo removida e adapta-se uma seringa con-
tendo meio de cultura, aplicando-se pressdo negativa. O
cateter e a seringa sdo puxados de volta através do corion
para obter-se a amostra.

No caso da abordagem transabdominal, usa-se uma
agulha fina com guia obturadora acoplada a um transdutor,
que € inserida em uma via pré-selecionada através da US.
Em seguida, remove-se a guia obturadora e adapta-se uma
seringa, na qual € aplicada pressdo negativa a medida que
¢ movida repetidamente para frente e para tras para cole-
tar o material. Depois de varios movimentos repetidos, a
agulha é removida do abdomen.

A inspegdo do liquido contido na seringa deve reve-
lar a presenga dos vilos: pequenos fragmentos de tecido
palido e ramificado. O contetido deve ser assepticamente
colocado em uma placa de petri, examinado e mandado a
um laboratorio de citogenética para cultura e analise. Se a
quantidade for considerada insuficiente (menos de 10 mg
de tecido imido), mais duas tentativas podem ser feitas. O
aumento do niimero de insergdes da agulha parece aumen-
tar o risco de complicagdes. A paciente devera evitar es-
forgos fisicos, natagdo ou banhos de imerséo por 24 horas
apos o procedimento (45).

Os resultados do exame podem ser obtidos em algu-
mas horas, mas as amostras permanecem em cultura geral-
mente de 5 a 8 dias, o que constitui-se na grande vantagem
do método. Existem riscos de contaminagdo durante este
processo que respondem por parte das falhas do método
assim como no caso da amniocentese.

A seguranga da BVC tem sido bastante discutida,
principalmente a possibilidade de que tenha efeitos
teratogénicos quando realizada antes de 9 semanas, levan-
do a defeitos de redugdo de membros (46). A maioria dos
centros tem taxas de perda fetal relacionada com o proce-
dimento inferiores a 2% (47). O ligeiro aumento do risco
da BVC quando comparada a amniocentese, verificado em
alguns estudos, parece ser devido a diferenga na idade
gestacional na qual é realizado o procedimento, ja que es-
pera-se uma maior taxa de perdas espontdneas em uma
fase mais inicial da gestagdo (48). Estudos comparativos
mais recentes e melhor controlados demonstraram ser a
BVC tdo segura quanto a amniocentese, bem como ndo
existir diferen¢a nas taxas de risco para a abordagem
transcervical e a transabdominal (49).

Amostragem de sangue fetal

O uso da amostragem diagnostica de sangue fetal tor-
nou-se mais comum na segunda metade da década de 80,
apos os relatos de Daffos et al. (50), que descreveram o
seu sucesso com a técnica na qual € obtido sangue fetal a
partir do corddo umbilical através de monitorizagio ultra-
sonografica continua. A possibilidade de acessar-se o san-

gue fetal melhorou a pratica obstétrica e permitiu o desen-
volvimento da medicina fetal. O local preferido para a ob-
tengdo destas amostras ¢ a raiz placentaria do corddo um-
bilical, devido a sua boa fixag¢do e pouca mobilidade.

As indicagdes para a coleta do sangue fetal com ob-
jetivos de diagndstico pré-natal sdo varias: necessidade de
cariotipo rapido, aloimunizagdes, infecgdes fetais, doen-
cas hereditarias e avaliagdo do bem-estar fetal. As indica-
¢Oes terapéuticas incluem transfusdo de hemacias, infusdo
de drogas e num futuro proximo a transferéncia de células
com vistas a terapia génica.

O manejo das aloimunizagdes mudou radicalmente
com a amostragem do sangue fetal: hoje as decisdes po-
dem ser tomadas em carater mais objetivo, medindo-se o
hematécrito, hemoglobina, grupo sangiiineo, teste de
Coombs, titulo das imunoglobulinas e contagem de
reticulécitos do feto (51).

A cordocentese pode ser feita de maneira segura a
partir de 18 semanas de gestagdo, mas procedimentos com
até 12 semanas ja foram relatados (52, 53). Uma cuidado-
sa revisdo da anatomia fetal e dos seus anexos deve ser
feita antes do procedimento, que é realizado ambulatorial-
mente. Em casos de procedimentos mais complicados, prin-
cipalmente os que envolvem a transfusdo de sangue, ¢ acon-
selhavel a sedag@o da mde com benzodiazepinicos. O feto
deve ter seus movimentos bloqueados com pancurénio, o
que aumenta a seguranga nos procedimentos mais delica-
dos e ndo acarreta riscos adicionais (54). A grande maio-
ria das intervengdes feitas por profissionais experintes ndo
ultrapassa 10 minutos de duragéo.

Utiliza-se para o procedimento uma agulha longa e
fina, que € inserida através do abdomen da paciente e é
direcionada com o auxilio da ultra-sonografia ao local da
puncdo, que ¢ varidvel. Em casos de dificuldade de
visualizagdo da raiz de implantagdo do corddo umbilical
na placenta, outros pontos podem ser utilizados, o que au-
menta a dificuldade técnica do procedimento. Outra alter-
nativa inclui a coleta de sangue fetal por via intracardiaca,
mas esta deve ser utilizada somente em ultimo caso (55).
Uma amostra de 3 a 4 ml ¢ suficiente para as diversas
analises, e esta quantidade pode ser retirada com seguran-
¢a apos as 17 semanas de gestagdo. Se o sangue coletado
for levado diretamente para o laboratorio ndo € necessario
0 uso de anticoagulantes.

Complicagdes maternas incluem o risco de infec¢do
e de sensibilizagdo Rh se a gestante for Rh negativa. O
risco de abortamento ¢ de aproximadamente 1% (56, 57).
Outros riscos para o feto incluem ruptura prematura de
membranas, trabalho de parto prematuro, hemorragia e
trombose do corddo umbilical. A bradicardia fetal ocorre
em aproximadamente 7 % dos casos (58,59) e reposicio-
namento da mée e oferta de oxigénio podem ser necessari-
os. Os riscos fetais aumentam de quatro a cinco vezes quan-
do realiza-se de transfusdo intravascular fetal. Emprega-
se a imunoglobulina anti-RhOD humana para a prevengao
da doenga hemolitica.

32 REVISTA AMRIGS, PORTO ALEGRE, 40 (1): 28-35, jan./fev./mar. 1996

MEDICINA FETAL... Palma Dias et al.

ARTIGOS DE REVISAO

Biépsia de tecidos fetais

Em alguns casos de doengas congénitas, o diagnosti-
co pré-natal ndo pode ser feito através da coleta de células
do liquido amniético ou de vilosidades coriais, ja que es-
tas células ndo se prestam a realizagdo de determinadas
analises especificas necessarias ao diagnostico das pato-
logias em questdo. Portanto, métodos diagndsticos
invasivos foram desenvolvidos para a bidpsia de tecidos
fetais, especialmente de pele, tecido hepatico e muscular.
O numero de patologias que exigem este tipo de aborda-
gem tende a diminuir consideravelmente no futuro, com o
crescimento da disponibilidade de analise DNA-especifi-
ca para cada doenga ou de ensaios enzimaticos que pos-
sam ser feitos mesmo em células do LA ou em vilosidades
coriais (60).

Outras técnicas invasivas de diagnéstico pré-natal,
como a bidpsia renal, podem tomar-se realidade em um
futuro proximo. Além disso, pesquisas em desenvolvimento
em modelo animal sobre transplante de células precurso-
ras do sistema hematopoiético poderdo permitir que a
bidpsia de figado fetal venha a ter uma aplicagdo terapéu-
tica, como veiculo de transferéncia de genes (61, 62).

NOVOS RUMOS DO DIAGNOSTICO
PRE-NATAL '

Diagnoéstico pré-implantacao

A bi6psia de tecido embrionario pré-implantagéo ofe-
rece aos casais com grande risco de terem filhos afetados
por uma doenga genética a possibilidade de diagnéstico
pré-natal destas condigdes sem a necessidade de um pro-
cedimento no segundo trimestre de gestagdo que lhes dara
um resultado somente uma a cinco semanas depois de rea-
lizado. Evita-se também assim a questdo da interrupgdo
da gesta¢do em um periodo ja adiantado de evolugéo, com
suas implicagdes médicas, legais e morais. Nesta técnica,
células embrionarias sdo colhidas do embrido logo ap6s a
fertilizagdo in vitro. Esta célula ¢ entdo analisada para a
doenga em questdo e somente embrides sadios sdo transfe-
ridos para a cavidade uterina ou trompas de Falopio, con-
forme o protocolo em questdo. O procedimento mais utili-
zado tem sido a remogdo de um unico blastdmero do em-
brido no estagio entre 4 e 8 células, com posterior cultura
e analise.

Muitos estudos em animais tém sido feitos para per-
mitir o avango desta técnica, que ainda pessui muitos pon-
tos controversos nos campos ético e economico. Ainda as-
sim, varias descrigdes de sucesso no diagnostico pré-im-
plantagio ja foram relatadas, especialmente na determina-
¢do do sexo dos embrides em casos de doengas graves li-
gadas ao sexo, como a adrenoleucodistrofia (63). O diag-
nostico de doengas génicas como distrofia muscular
Duchenne, anemia falciforme e fibrose cistica também ja

foi realizado com sucesso através da utilizagdo deste mé-
todo (64, 65).

Uso de células fetais da circulagio materna

Todas as técnicas de diagndstico pré-natal possuem
um risco, ainda que pequeno, relacionado ao procedimen-
to. Seria de grande importancia, portanto, a viabilizagdo
de uma técnica livre de complicagdes e que pudesse ser
oferecida a um grande nimero de mulheres. Uma das téc-
nicas que vem sendo investigada para isso € o uso de célu-
las fetais presentes na circulagdo materna, que seriam fon-
te de material para cultura celular e posterior utilizagdo na
cariotipagem do feto. A presenga destas células na circu-
lagdo materna ja é conhecida ha muito tempo (66). Entre-
tanto, apenas mais recentemente o avango tecnologico per-
mitiu o seu uso experimental com este propdsito. Os pas-
sos a serem seguidos incluem a diferenciagdo das células
fetais das maternas, o seu cultivo e posteriormente a anali-
se, utilizando-se técnicas de PCR e hibridizagdo in situ
(FISH). Entretanto, muitos problemas de ordem operacio-
nal, bem como estimativas da sensibilidade e de custos deste
tipo de exame, ainda ndo foram esclarecidos e deve demo-
rar até que este método se torne realidade (67).

ACONSELHAMENTO GENETICO EM DPN

Segundo Opitz (68), o AG € o conjunto das ativida-
des profissionais que ajudam e ap6iam os pacientes, desde
o momento da averiguag#o e do processo diagnostico até a
ocasifio em que se apresentam ao casal e seus parentes, da
maneira mais eficiente e confortadora, as conclusdes cli-
nicas, prognosticas, terapéuticas e genéticas: procura-se
conseguir a colaboragdo dos pacientes para o exame das
conseqiiéncias e opgdes referentes a terapéutica e a repro-
dugdo, proporcionando-lhes entdo o apoio necessario a
obtengdo dos meios para realizar suas decisdes.

O aconselhamento genético (AG) e o diagndstico pré-
natal sio atividades inter-relacionadas. E possivel aconse-
lhar sem que seja feito uso associado de técnicas de DPN,
mas, por outro lado, o uso destas técnicas de forma isolada
ndo ¢ justificado. Deve ficar claro, portanto, que o0 DPN
faz parte do processo de aconselhamento e que sua fungdo
¢ a de transformar um risco empirico oriundo da anamnese
e exame fisico em um risco mais proximo da realidade para
aquela gestag@o em particular, bem como permitir uma in-
tervengdo pré-natal mais precoce, tanto terapéutica quan-
to psicologica.

O AG deve, pois, ser inicado no periodo pré-
concepcional. O inicio nesta fase permite a utilizagdo da
técnica diagndstica mais adequada, a opgéo pela interrup-
¢do precoce da gestagdo e a avaliagdo mais objetiva por
parte dos pais sobre a sua situagdo. A informagdo deve
sempre ser clara e verdadeira (69). Deve ser mencionado
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o fato de que um resultado normal nos exames realizados
ndo assegura o nascimento de uma crianga perfeita. Este
exame normal demonstrard apenas que a crianga tem um
risco minimo ou inexistente de nascer com a doenga para a
qual foi testada.

CONCLUSAO

A realizagdo do DPN traz consigo o surgimento de
varias questdes éticas, a maioria delas relacionadas a uma
de suas conseqiiéncias: o aborto eletivo de fetos malfor-
mados. Como ja foi exposto, os beneficios advindos do
aconselhamento genético associado as técnicas de DPN,
mesmo em paises onde o aborto néo € legalizado, sdo inu-
meros. Para os autores, a idéia de DPN deveria ser um
pouco mais desvinculada da idéia de aborto eugénico e, ao
mesmo tempo, associada as idéias de terapéutica intra-titero
e aconselhamento genético, que sdo na realidade os seus
principais objetivos.

Outra questfo a ser discutida diz respeito aos impac-
tos da pratica do DPN na populagéo a longo prazo. Com a
realizagdo destes procedimentos em larga escala, é espe-
rada uma redugdo na incidéncia de doengas autossdmicas
recessivas graves. Entretanto, haveria um aumento da fre-
qiéncia dos genes relacionados a transmissdo destas do-
engas devido ao aumento relativo dos portadores heterozi-
gotos. Isto geraria um circulo vicioso cuja tendéncia seria
aumentar o numero de conceptos afetados e, conseqiiente-
mente, a demanda por DPN.

O DPN ¢ um direito de todos os casais, sendo sua
execugdo factivel mesmo em paises em desenvolvimento.
Contudo, para que isso se viabilize, é necessario um in-
vestimento planejado na formagdo de profissionais capa-
citados em centros terciarios que estejam inseridos em um
sistema de saude baseado na referéncia e contra-referéncia.
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