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Capitulo 10

GENETICA E MEDICINA FETAL

WALTER PiNTO JUNIOR
BERNARDO BEIGUELMAN

IDENTIFICACAO DE FAMILIAS E GESTANTES SOB RISCO DE GERAR
CRIANCAS COM ALTERACOES GENETICAS

Apesar de existirem algumas doencas genéticas que ja podem ser tratadas
com grande eficiéncia, como € o caso de varias aminoacidopatias (fenilcetonuria,
aciduria metilmalonica etc.), de alteracdes do metabolismo dos carboidratos
(galactosemia, diabetes etc.) ou de enzimopenias (sindrome adrenogenital, doenca
de Gaucher etc.), a maioria das doencas genéticas carece, ainda, de terapéutica
especifica. Por esse motivo a Genética, mais do que outras especialidades médicas,
tem uma acao predominantemente preventiva.

A identificacdo de problemas genéticos pode ser estabelecida pelos
antecedentes familiais, nos quais, geralmente, ja existe um relato anterior de
pacientes com doencas de origem genética. Assim, as seguintes situacodes
anamnésticas podem ter peso importante para suspeitar que estamos frente a
um casal merecedor de um estudo genético.

1) Parente préximo ou filho anterior do casal com anomalias congénitas e(ou)
comprometimento intelectual.

2) Casal que possui parentes com doenca seguramente de origem genética.

3) Casal em que pelo menos um dos conjuges € portador de uma doenca genética
ou de um gene que possa causar uma doenca genética.

4) Casal que refere parentes portadores de doenca semelhante, mas que tem
duvidas se ela é herdada ou nao.

5) Casal com algum grau de parentesco consanguiineo proximo.

0) Casal pertencente a um mesmo grupo racial de risco.

7) Casal com esterilidade sem causa aparente.

8) Casal ou genitores do casal com histéria de abortamento habitual.

9) Casal em que o marido possui mais de 55 anos e (ou) esposa com mais de 35
anos.

10) Casal em que pelo menos um dos conjuges foi ou esta exposto a radiacoes.
11) Casal em que pelo menos um dos conjuges foi ou esta exposto a produtos
quimicos diversos, inclusive o uso de drogas ou medicamentos para doencas
cronicas.

12) Casal com grande ansiedade por temer gerar crianca malformada, com
comprometimento intelectual ou com cromossomopatia.
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Antes de abordarmos esses topicos, parece pertinente tecer algumas
consideracodes,com finalidade didatica, a respeito dos diferentes tipos de doencas
genéticas.

Por doenca genética entende-se qualquer alteracéo do patrimoénio genético,
o que abrange todas as alteracdes génicas presentes no individuo que podem
ser transmitidas a geracoes futuras, bem como o aumento ou diminuicao da
quantidade de DNA, seja através de cromossomos inteiros ou por uma fracao
dos mesmos, através de translocacdes nao equilibradas.

Embora o total do DNA humano possa albergar cerca de 3.000.000 de
genes, estima-se que o homem seja portador de apenas 100.000. Esses genes
estao distribuidos em duas copias, nao obrigatoriamente idénticas nos 23 pares
de cromossomos, dois dos quais sexuais, representados pela notacao 46,XX
(mulher) e 46,XY (homem) e ainda pelo DNA mitocondrial transmitido apenas
pela mulher. Os cromossomos foram convencionalmente numerados de 1 a 22
de acordo com o seu tamanho, do maior para o menor, e de acordo com a posicao
de sua constriccdo primaria chamada de centromero sendo 0s cromossomos
sexuais distinguidos pelas letras X e Y (Figuras 10.1 e 10.2). A distincao entre
cada par é feita ainda, de acordo com a distribuicao de bandas ao longo dos
cromossomos. O sexo feminino é chamado homogamético porque so6 pode produzir
gametas com cromossomo X e o sexo masculino heterogamético porque produz
igualmente gametas com o cromossomo X e com o cromossomo Y.
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Figura 10.1: Cariograma masculino normal com técnica de bandamento G.
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Figura 10.2: Cariograma feminino normal com técnica de bandamento G.

A trissomia do cromossomo 21 (Figura 10.3) e a maior parte das trissomias
sdo causadas, geralmente, por uma falta de separacdo dos cromossomos na
primeira divisao da meiose (meiose reducional), fendmeno esse conhecido como
nao-disjuncao. Essa falta de disjuncao também pode ocorrer, embora menos
frequentemente, na segunda divisdo da meiose ou nas primeiras divisées de um
zigoto normal. Essa ultima situacao determina o aparecimento de mosaicismo,
isto €, o aparecimento de duas ou mais linhagens celulares com ntimero diferente
de cromossomos ou com morfologia cromossomica diferente.
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Figura 10.3: Cariograma de uma crianca do sexo feminino com sindrome de

Down e cari6tipo 47,XX,+21.
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As nao-disjuncoes que ocorrem na primeira divisdo meiotica sao, talvez,
as alteracoes genéticas mais frequentes da espécie humana, sendo as perdas no
primeiro trimestre de gestacao (cerca de 50% a 70%) causadas por aberracoes
cromossomicas. Quando se leva em conta todas as concepcoes, a frequéncia de
alteracoes citogenéticas é alta e com estimativas que variam de 20,6% nos
primeiros 15 dias a 10,5% entre as detectaveis apos o atraso menstrual. Isso
nao é de se estranhar, uma vez que alteracdes citogenéticas ovulares ocorrem
em 32% desses gametas e em 8% dos espermatozoides.

Se admitirmos que a falta de disjuncao afeta, com igual frequéncia, todos
os pares cromossOomicos e tomarmos a monossomia do X como exemplo, pode-
se estimar que a frequéncia de aberracdes cromossomicas sdo responsaveis pela
eliminacéo de cerca de 60% de todas as concepcoes, clinicamente reconhecidas
ou nao. Aqui € interessante relembrar os dados de Hertig, o qual estima que
“cerca de 15% dos odcitos nao sao fertilizados, 10 a 15% sao segmentados, mas
nao implantam, 70 a 75% implantam (pelo menos 58%), mas apenas 42% tem
viabilidade suficiente para serem percebidas pela paciente através do atraso
menstrual”. A dados muito similares chegaram Edmonds et al. (1982) com
dosagens precisas de 3 HCG capaz de estabelecer o diagnéstico de gravidez em
periodo tao precoce quanto 8 a 9 dias.
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Figura 10.4: Cariograma representativo de uma mulher com translocagao
reciproca equilibrada 46,XX, t(11qg-;21q+) (q14;922).

Outro tipo importante de aberracdo cromossomica é a translocacao, isto
é, a troca de um pedaco de um cromossomo com o de outro (Figuras 10.4 e
10.5), ou a transposicao de ,praticamente , todo um cromossomo para outro
(Figuras 10.6 e 10.7). A Figura 10.4 apresenta o cariotipo de uma mulher com
uma translocacao equilibrada entre o braco inferior de um dos cromossomos do
par 11 e o braco inferior de um dos cromossomos do par 21. Essa senhora foi
descoberta a partir de sua filha, com trissomia do braco inferior do cromossomo
11, a qual herdou dela um gameta com o cromossomo 21 apresentando material
adicional do cromossomo 11 e um cromossomo 11 normal. Essa senhora teve,
ainda, tres abortos , sendo um deles estudado. Ele apresentava um dos
cromossomos do par 11 com deficiéncia da parte distal inferior porque essa
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senhora lhe transmitira um cromossomo 21 normal e um cromossomo 11 com
material cromossomico deficitario (monossomia do braco inferior do cromossomo
11). Essa mesma senhora gerou uma crianc¢a cromossomicamente normal porque
lhe transmitiu os cromossomos 11 e 21 normais. Se ela tivesse transmitido os
cromossomos 11 e 21 com a translocacao reciproca ela também teria gerado
uma crianca normal (Figura 10.5). Como se pode notar, nesse exemplo, as
translocacoes reciprocas dao origem a quatro tipos de gametas, cada qual com

probabilidade de 25%.
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Figura 10.5: Esquema representativo da gamatogénese em um individuo com carié6tipo 45,XX
ou XY, t(11g-;21qg+) e do resultado da unido dos gametas desse invidivuo com os de um individuo
normal. A. os cromossomos das gonias; B. os cromossomos dos gametas; C. os cromossomos dos
zigotos: 1. com cariotipo normal; 2. com a translocacao reciproca presente em um dos genitores;
3. com o cromossomo 11 apresentando deficiéncia do braco inferior; 4. com a trissomia 11q.

A Figura 10.6 mostra uma translocacao de todo um cromossomo 21 sobre
o 14. Esta é a origem mais frequente da sindrome de Down herdada e representa
uma em cada trinta criangas com essa sindrome.
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Figura 10.6: Cariograma representativo do cariétipo de uma mulher com
fusao céntrica equilibrada entre o cromossomo 14 e 21 (45,XX,-14,-21,

+t(14921q)).
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Um casal em que um dos conjuges possui essa translocacao podera gerar
crianc¢as cromossomicamente normais, crian¢gas com a mesma translocagéao 14/
21 herdada de um dos conjuges e criancas que, além da translocacao, tém dois
cromossomos 21 livres. Essa ultima situacao determinara um quadro completo
de sindrome de Down, indistingiiivel daquele em que existe trissomia livre do 21
(Figura 10.7). Nesses casos € importante averiguar os parentes consanguiiineos
colaterais dos portadores da translocacéo equilibrada, uma vez que podera haver
recorréncia dessa sindrome em outros membros da familia. Por esse motivo,
sempre que um casal referir a presenca de sindrome de Down na familia é
importante saber se esse afetado realizou o exame de cariotipo e qual foi o
resultado. Se tal resultado mostrar trissomia livre (Figura 10.3) os familiares
poderao ficar tranquilos, pois terdo um risco de recorréncia considerado baixo,
acrescido do risco similar ao da populacao da sua faixa etaria de gerar criancas
com essa cromossomopatia. Se desconhecermos o seu cariotipo, dever-se-a indicar
o exame cromossomico do afetado, ou dos seus genitores ou, em ultimo caso, do
conjuge que procura o obstetra e que € parente consangiiineo do afetado, a fim
de afastar a hipotese de existéncia de uma eventual translocacéo.

Figura 10.7: Esquema representativo da gamatogénese em um individuo com cariétipo 45,XX ou XY, t(Dg21q)
e do resultado da uniao dos gametas desse invidivuo com os de um individuo normal. A. os cromossomos das
gonias; B. os cromossomos dos gametas; C. os cromossomos dos zigotos: 1. com cariétipo normal; 2.com a
translocacéao robertsoniana; 3. com a trissomia funcional do cromossomo 21, que determina a sindrome de
Down; 4. com monossomia do cromossomo 21 que, regra geral, determina inviabilidade.

Apesar de menos frequentes existem situacdées em que a crianca com
sindrome de Down apresenta trissomia livre do 21 e um dos genitores possui
uma linhagem celular com a mesma trissomia, isto €, ao lado de uma maioria de
células com cariotipo normal esse genitor ou genitora possui células com a
trissomia igual a de seu filho.O encontro de duas linhagens cromossomicas é
chamado mosaicismo e pode ser responsavel pela recorréncia de sindromes em
outros filhos desse casal, mas nao em seus familiares. Como o tecido estudado
geralmente é o sangue periférico, nunca se pode afirmar a um casal jovem com
uma crianca com sindrome de Down que ele esta isento de risco de gerar outra,
uma vez que, ao nivel de gonadas, podera existir uma linhagem trissémica. Por
esse motivo é que, nesses casos, se recomenda o diagnostico pré-natal em futuras
gestacoes.
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DOENCAS GENICAS

O levantamento de um heredograma facilita enormemente ao clinico
reconhecer se ele esta frente a uma doenca génica.
Os heredogramas, também denominados cartas genealégicas, sao representacoes
diagramaticas das genealogias, que permitem constatar, rapidamente, o
parentesco entre os diferentes membros que as constituem (Figura 10.8). Nos
heredogramas, os individuos do sexo masculino geralmente sdo representados
por um pequeno quadrado e os do sexo feminino por um pequeno circulo. O
simbolo com a forma de losango serve para indicar que o geneticista que levantou
a genealogia nao tem informacoes sobre o sexo do elemento, ou que nao ha
interesse na especificacdo do sexo. Os mesmos simbolos, com tamanho menor
sao usados, geralmente, para representar os casos de abortos, prematuros e
natimortos.
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Figura 10.8: Heredograma de uma genealogia hipotética levantada por intermédio do propositus IV.15. Os
quadrados simbolizam os individuos do sexo masculino e os circulos os do sexo feminino (escuros = anémalos;
claros = normais). Os simbolos maiores com um numero inscrito representam a reuniao de diversos individuos.
O losango significa a nao assinalagao do sexo. Os casais III-12 X III-13 e III-14 X III-15 sao consangtiineos. O
casal III-1 X III-2 nao deixou descendentes. Os individuos IV-25 e IV-26 sao gémeos dizigoticos e os individuos
IV-27 e IV-28 sao gémeos mas desconhecemos a zigosidade. Os abortos IV-11,IV-12 e IV-13 sao representados
por simbolos menores (Adaptado de Beiguelman, 1981).

O individuo anémalo que procurou a clinica e por intermédio do qual foi
levantada a genealogia € denominado propésito, caso-probante ou caso-indice.
Esse individuo é assinalado por uma seta no heredograma. Todos os elementos
da genealogia que exibirem a anomalia em estudo sao representados por simbolos
escuros e os individuos normais por simbolos claros.

Os conjuges sao representados ligados por um traco horizontal (linha
matrimonial) e os descendentes do casal sao dispostos horizontalmente abaixo
da linha matrimonial, por ordem de idade, cada qual ligado a uma linha (linha
da irmandade) por um pequeno traco vertical. A linha da irmandade ¢ ligada a
linha matrimonial, também por um traco vertical, constituindo o casal e os filhos
a familia. Quando a genealogia contém casais consangliineos, costuma-se usar
uma linha matrimonial dupla para indicar a consangtiinidade.
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Os gémeos monozigo6ticos sao geralmente representados por simbolos iguais
ligados a uma pequena linha vertical, presa a linha da irmandade. Se os gémeos
forem dizigoticos, serao representados por simbolos diretamente ligados ao mesmo
ponto da linha da irmandade.

No heredograma as geracoes da genealogia sdo numeradas por algarismos
romanos enquanto que os individuos de cada geracdo sao numerados por
algarismos arabicos. A numeracao dos individuos da genealogia pode ser
consecutiva, isto é, desde o primeiro individuo da genealogia até o ultimo, mas,
geralmente, € feita por geracao. Varios individuos do mesmo sexo e da mesma
irmandade podem, se forem consecutivos, ser representados por um s6 simbolo
grande contendo um numero no interior, o qual representara o numero de
individuos que foram reunidos. Nas genealogias extensas costuma-se representar
apenas um dos conjuges, subentendendo-se que o conjuge nao simbolizado no
heredograma é normal (ver capitulo “Modelos Didaticos Classicos de Heranca”).

HERANCA AUTOSSOMICA MONOGENICA DOMINANTE SIMPLES

Os critérios para a identificacdo de transmissdo hereditaria dominante
autossomica podem ser exemplificados através da genealogia abaixo que
representa um heredograma tipico desse padrao.

1) Na prole de casais em que apenas um dos conjuges tem a anomalia, encontra-
se, aproximadamente, o mesmo numero de filhos com e sem a anomalia. Em
outras palavras, a proporcdo de normais: anomalos é semelhante a 1:1.

Aqui deve-se lembrar que, sendo raro o gene condicionador da anomalia,
sera bastante improvavel o encontro de individuos homozigotos em relacao a ele.
Se chamarmos o gene dominante de A e o alelo recessivo de a, os casais anomalos
x normal deverao ser do tipo Aa x aa, o que explica a proporcao de anémalos
para normais semelhante a 1:1 em seus filhos.

2) Nas irmandades que incluem individuos anoémalos existe, em média, a mesma
proporcao de mulheres e de homens anomalos. Essa situacao decorre do fato de
ser autossomico o gene condicionador da anomalia.

3) A proporcao de filhos anomalos e normais, bem como a razao de sexo entre os
filhos anomalos, independe de ser o pai ou a méae o transmissor da anomalia.
Alias, bastara o pai transmitir a anomalia para filhos de ambos os sexos para
afirmarmos que nao se trata de heranca ligada ao sexo.

4) Os filhos normais de casais em que um dos conjuges tem a anomalia, casando
com pessoas normais, terdo prole sem a anomalia em questdo, ao passo que os
descendentes com a anomalia terao probabilidade 1/2, ou seja, 50% de transmitir
o fenétipo a sua prole. Por isso, nas genealogias nas quais a anomalia decorre de
um gene completamente dominante autossomico, observa-se que o fenotipo
anomalo nao salta geracoes.

A Figura 10.9 apresenta um heredograma tipico de uma genealogia em
que ocorre uma anomalia com transmissao hereditaria autossémica dominante.
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Figura 10.9: Heredograma de uma genealogia com ocorréncia de eritroceratodermia simétrica (FREITAS E
PINTO JR., 1993).

HERANCA AUTOSSOMICA MONOGENICA RECESSIVA SIMPLES

Os critérios para reconhecimento de heranca autossémica monogénica
recessiva simples sao os seguintes:
1) Tanto os genitores quanto os ancestrais mais remotos de um individuo anémalo
sao, geralmente, normais. O gene raro passa, pois, despercebido através de muitas
geracoes e os individuos anomalos sao, geralmente, filhos de heterozigotos.

2) Os individuos de ambos os sexos sdo igualmente afetados pela anomalia, pois
que o gene € autossomico.

3) A maioria dos casais que geram os individuos anormais sao heterozigotos (Aa
x Aa) e a probabilidade de nascer um anomalo (aa) nessas familias é 1/4. Por
esse motivo, entre os irmaos de anomalos a distribuicao de normais em relacao
a andomalos ocorre na proporcao de 3 para 1.

4) Do casamento de dois individuos com a anomalia nascem apenas individuos
anomalos, pois os pais sdo homozigotos. Isso era relativamente comum entre
casais com surdo-mudez recessiva, visto que os surdo-mudos tinham maior
probabilidade de casar entre si por injuncoes sociais.

5) Do casamento entre um individuo anémalo com um normal ndo consanguineo
nascem, geralmente, individuos normais, pois a probabilidade de o conjuge normal
ser heterozigoto, quando o gene é raro, € muito pequena.
0) A incidéncia de casamentos consangliineos entre os genitores de individuos
com a anomalia é mais alta do que a existente na populacao geral, pois os parentes
consanguineos proximos tém maior probabilidade de serem portadores dos
mesmos alelos do que os os individuos nao consanguiineos.

A Figura 10.10 mostra um heredograma tipico de genealogia que envolve
uma anomalia recessiva autossomica.
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Figura 10.10: Heredograma de parte de uma genealogia com ocorréncia de glaucoma juvenil recessivo
(BEIGUELMAN E PRADO,1963).

HERANCA LIGADA AO SEXO

Embora exista um emparelhamento de partes homoélogas entre as regioes
distais superiores dos cromossomos X e Y, tal emparelhamento parece ndo permitir
que haja trocas importantes de material genético entre esses dois cromossomos
durante a meiose. Por esse motivo os caracteres condicionados por genes dos
cromossomos X e Y sao considerados completamente ligados ao sexo.

HERANCA LIGADA AO SEXO MONOGENICA DOMINANTE SIMPLES

Podem-se enumerar da seguinte maneira os critérios para reconhecimento
de heranca completamente dominante das anomalias ligadas ao sexo:
1) Da mesma maneira que nos casos de heranca dominante autossomica, o
fenotipo dominante é transmitido de andémalo para anémalo sem saltar geracoes.

2) A proporcao de filhos anomalos e normais, bem como a razao de sexo entre os
filhos anémalos, depende de ser o pai ou a méae o transmissor da anomalia:

2.a) Mulheres com o fenétipo anémalo, casadas com homens normais, poderao
ter filhos e filhas com a anomalia. A proporcao, em cada sexo, de anomalos e
normais, sera de 1:1, como nos casos de heranca autossomica dominante.

2.b) Diferentemente do que ocorre nos casos de heranca autossomica dominante,
mulheres com fen6tipo normal, casadas com homens anémalos, terdo todas as
filhas anomalas, sendo os filhos sempre normais, visto que s6 a elas o homem
transmite o cromossomo X.

3) Na populacao encontrar-se-do, aproximadamente, duas vezes mais mulheres
do que homens com o fenétipo anormal. A frequéncia p do gene A estimada a
partir dos homens com a anomalia permitira estimar a frequéncia das mulheres
com a mesma anomalia, a partir de p2 + 2pq. Sendo o gene A raro, p2 tem valor
praticamente nulo e, assim, a frequéncia de mulheres anémalas podera ser
estimada em 2pq, isto €, o dobro da dos homens.
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Na Figura 10.11. tem-se representado um heredograma de uma genealogia
envolvendo a transmissao de um carater ligado ao sexo com padrao de heranca
dominante.

4

EEEP LTy

Figura 10.11: Heredograma de uma genealogia com ocorréncia de raquitismo hipofosfatémico: as mulheres
afetadas podem apresentar raquitismo ou apenas niveis séricos baixos de fosfato (adaptado de Winters et al.,
1958)

HERANCA LIGADA AO SEXO MONOGENICA RECESSIVA SIMPLES

Os critérios para o reconhecimento de heranca ligada ao sexo monogénica
recessiva simples sao os seguintes:
1) O fenotipo anomalo salta geracoes.

2) Os homens com a anomalia geralmente nao tém filhos andémalos. A presenca
de filhos anomalos de pai andomalo somente ocorre quando a mulher é heterozigota
(portadora do gene da anomalia).

3) Os homens com a anomalia geralmente sao filhos de mulheres sem a anomalia,
as quais se supoe serem heterozigotas. Os homens afetados transmitem o gene
responsavel pela anomalia a seus netos por intermédio de suas filhas e sao
sempre consanglineos entre si por intermédio das mulheres portadoras, mas
nunca através de homens normais.

4) Nas irmandades de um homem andémalo, a propor¢cao de irmaos do sexo
masculino com e sem a anomalia é de 1:1.

5) As mulheres anémalas, quando ocorrem, sao filhas de um casal onde o homem
tem a anomalia e a mulher pode ou néo té-la, mas neste ultimo caso sera
heterozigota.

6) Na populacao havera mais homens do que mulheres anémalas, pois, se a
frequéncia do gene a for g, tendo g valor muito pequeno, a probabilidade de
encontrarmos mulheres com a anomalia (g°) sera extremamente baixa.

A Figura 10.12 mostra um heredograma de genealogia tipica em que ha
ocorréncia de hemofilia A (recessiva ligada ao sexo).

GENETICA BASEADA EM EVIDENCIAS — SINDROMES E HERANCAS



512 CAPITULO 10 - GENETICA E MEDICINA FETAL

Figura 10.12: Heredograma da genealogia dos descendentes da rainha Vitéria da Inglaterra
(I-1), com ocorréncia de hemofilia A. (Adaptado de Beiguelman, 1981).

DOENCAS MULTIFATORIAIS

Doenca multifatorial € aquela em que sao necessarios varios fatores para
sua determinacao, seja mais que um par de alelos (determinacdo poligénica),
varios fatores do ambiente ou a interacao de varios genes com varios fatores do
meio ambiente. Sabe-se que sao geneticamente determinadas porque o risco de
recorréncia na irmandade € apreciavel, mas nunca atinge a frequéncia de 25%.
Um dos melhores exemplos desse grupo sdo os assim chamados defeitos de
fusao do tubo neural. A probabilidade de um casal originar uma crian¢ca com
esse defeito é da ordem de 1% entre os irlandeses e da ordem de 1/700 entre os
brasileiros. Tanto um casal irlandés, quanto um brasileiro que ja tiveram uma
crianca com defeito de fusdo do tubo neural, terdao um risco de recorréncia em
seus filhos da ordem de 4%. Se ja tiveram dois filhos afetados, o risco de
recorréncia passara a ser 15%. A ministracdo de acido félico a essas familias
diminui em 72% a probabilidade de sua recorréncia, indicando a interferéncia
de fatores do meio ambiente,além dos genéticos (ver capitulo 11 “Acido Félico
na Prevencao dos Defeitos de Fechamento de Tubo Neural”).

ANAMNESE FAMILIAL

Um casal que tem um filho anterior ou sobrinho com malformacées ou
comprometimento intelectual é tomado de profunda ansiedade frente a uma nova
gravidez. Essa ansiedade €, geralmente, decorrente da falta de informacoes a
respeito da etiologia e do risco de repeticao da anomalia em questdo. O
fornecimento de informacdes superficiais do tipo “nunca atendi casais com
repeticao desse problema”, “um raio nunca cai duas vezes no mesmo lugar” etc.,
deve ser evitado, porque gera maior inseguranca e leva, frequentemente, o casal
a procurar outro obstetra. Uma anamnese pormenorizada sobre esse filho ou
parente com a anomalia fara com que se estreite a relacdo meédico-paciente,
porque demonstrara a preocupacao do obstetra com o problema e permitira que
seja feita a investigacao e(ou) prevencao do problema.
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Pode parecer ao obstetra que a frequéncia de afluxo desses casais
seja baixa , ou que o risco de recorréncia daquela anomalia seja praticamente
nulo, mas, estatisticas recentes chegam a citar 16% de recém-nascidos
com algum defeito ao nascimento sendo que 7% apresentam alteracdes de
orgaos ou funcoes que necessitam de cuidados especiais. Tais valores
permitem concluir que um em cada sete nascimentos pode apresentar alguma
alteracao digna de nota. Outra conclusdo ndao menos importante € a de que
a anamnese familial da maioria das pacientes mostrara um ou mais casos
de doencas geneticamente determinadas, que terdo maior importancia quanto
mais proximo for o grau de parentesco consangliineo com a paciente da qual
estamos tomando a historia.

Se um casal ja tem uma crianca com alguma alteracao fisica e(ou) mental,
dever-se-a exaurir todas as hipoteses de heranca e risco de recorréncia antes de
atribuir-se “risco praticamente zero de repeticao”. Deve-se lembrar que as criancas
que ja sao portadoras de grave deficiéncia ao nascimento apresentam mais
frequentemente “sofrimento peri-natal”. Nao se pode permitir, nos dias atuais,
que um comprometimento intelectual grave seja atribuido simplesmente a um
sofrimento perinatal, sem um estudo mais profundo da crianca, tanto do ponto
de vista neurolégico quanto genético (bioquimico e/ou cromossomico).

Nao raras séo as situacoes em que o casal teve uma crianca “sindromica”
arespeito da qual um bom geneticista ou pediatra fez uma determinada hipotese
diagnéstica ja no seu primeiro més de vida. Essa “hipotese” para a familia passa
a ser, frequentemente, uma afirmacao taxativa de certa “sindrome”, esquecendo-
se tanto os familiares quanto o obstetra de que existe no final do relatério a
observacdo de que deve haver um retorno para reavaliacao. De fato, inUmeros
sdo os exemplos de que, durante a evolucao, o diagnéstico anterior pode ser
mudado. Exemplos dessa situacéo sao aquelas sindromes que deveriam estar
associadas a retardamento mental e que, apds o primeiro ou segundo ano de
vida, constata-se normalidade mental e do desenvolvimento neuropsicomotor.
Outro argumento extremamente importante para que se faca nova avaliacao da
crianca com alguma alteracdo € a de que novos subgrupos de cada sindrome e
novas metodologias diagnosticas sao incrementadas a cada dia na genética
moderna, a custa de novos aparelhos e da rapida expansao da biologia molecular.

Se um filho anterior do casal apresentar sinais caracteristicos de uma
anomalia genética ou se surgirem novas técnicas bioquimicas, imunologicas ou
citogenéticas para estabelecimento do diagnostico de uma doenca especifica, o
meédico devera estar atento a pesquisa desses sinais em fases iniciais da gestacao,
utilizando uma propedéutica armada que envolve ndao somente a ultrassonografia,
o eletrocardiograma fetal e até mesmo a ressonancia magnética, além,
naturalmente, das reacoes sorologicas e bioquimicas maternas ou em material
procedente do feto.

Um casal que ja tenha uma crianca com fenilcetonuria (doenca recessiva
autossomica) esta sob risco de 25% de ter outra crianca afetada, enquanto que
na populacao geral esse risco € em torno de 1/15600. Um irmao de uma crianca
com essa aminoacidopatia casado com uma mulher nao aparentada tem
probabilidade 1/360 de gerar um filho com fenilcetonturia. Deve-se lembrar que
os parentes consanglineos em primeiro grau do casal como € o caso de seus
irmaos ou de seus pais tém cerca de 25% de genes em comum com os filhos
desse casal. Isso serve para reforcar o conceito de que a informacao sobre a
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existéncia de uma crianca com malformacdo ou com comprometimento
intelectual tera uma importancia tanto maior quanto mais proximo for o seu
grau de parentesco consanglineo com o casal que esta sendo consultado.

Pacientes afetadas com certas doencas genéticas podem causar sérios
problemas aos seus fetos ou alterar o decurso de uma gravidez, razao pela qual
o obstetra devera estar ciente de suas implicacoes. A fenilcetontria €, novamente,
um bom exemplo dessa situacado. Com o diagnostico obrigatério ao nascimento
por lei nacional, estao sendo detectados varios pacientes com essa doenca, os
quais usufruem dos beneficios de seu tratamento com dieta pobre em fenilalanina
até a idade de seis a oito anos. Apos essa idade o tratamento pode ser
descontinuado, uma vez que nao havera mais risco de lesao cerebral por
hiperfenilalaninemia. Por outro lado, as mulheres fenilcetonuricas, quando
engravidarem, deverdao ser submetidas novamente a dieta restritiva daquele
aminoacido porque o seu acumulo afetara o feto, que, nesse caso, apresentara
um comprometimento intelectual.

Outro exemplo, agora de doenca com heranca dominante autossomica, é
a distrofia miotonica. Esta doenca pode, além de causar problemas de fertilidade,
causar complicacoes obstétricas como poli-hidramnia, parto prematuro, atonia
uterina e hemorragia poés-parto. Se o feto for portador do gene podera ter morte
neonatal por miotonia congénita. Hoje, felizmente, ja existem exames de DNA
para diagnostico precoce do feto portador dessa doenca. Os estados heterozigoticos
da beta-talassemia constituem mais um exemplo de mulheres heterozigotas que,
durante a gestacao, necessitam de cuidados especiais, pois apresentam uma
descompensacao dessa branda anemia. Até ha bem pouco tempo, varios obstetras
indicavam a transfusao sangliinea como terapéutica dessa anemia durante a
gravidez. Atualmente, tem sido preconizada a terapéutica com acido félico, se
nao houver deficiéncia de ferro concomitante.

Algumas doencas dominantes transmitidas pelo genitor podem ter
implicacoes sérias para a decisao do tipo de parto. Exemplos disso sdo as
disostoses cranianas que podem causar desproporcao céfalo-pélvica e a
osteogénese imperfeita, cujo parto normal pode acarretar sérias fraturas.

Esses exemplos servem para demonstrar que a anamnese familial feita
pelo obstetra devera abranger perguntas sobre o casal e seus familiares portadores
de anomalias congénitas, retardamento mental, doencas génicas ou aqueles em
que se suspeita haver um componente genético. Se houver a presenca de qualquer
suspeita nesse sentido, esse casal deve ser encaminhado a um servico de Genética
para Aconselhamento Genético Clinico.

ACONSELHAMENTO GENETICO

O aconselhamento genético pode ser definido como um processo de
comunicacao sobre o risco de ocorréncia ou recorréncia familial de anomalias
genéticas, com as finalidades de fornecer a individuos ou familias:

1. Ampla compreensao de todas as implicacoes relacionadas as doencas genéticas
em discussao;

2. As opcoes que a medicina atual oferece para a terapéutica ou para a diminuicéo
dos riscos de ocorréncia ou recorréncia da doenca genética em questao, isto €&,
para a sua profilaxia;
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3. Eventual apoio psicoterapéutico.

Nessa definicao é facil vislumbrar que uma das metas prioritarias do
aconselhamento genético é ajudar familias que estdo ou que supode estar sob
risco de ocorréncia ou recorréncia de defeitos genéticos, a tomar decisoes racionais
quanto a procriacdo. O aconselhamento genético é feito de modo nao diretivo
com a finalidade de defender o bem-estar de individuos ou de familias, ajudando-
os a resolver problemas de natureza genética, tentando esclarecer-lhe duvidas e
diminuindo ou evitando sofrimentos e preocupacoes. Ao contrario dos principios
eugénicos, os do aconselhamento genético visam, pois, primordialmente, a defesa
dos interesses dos individuos e familias, e nao os da sociedade.

Para tornar bem clara essa diferenca de principios, consideremos o exemplo
de dois casais igualmente jovens, com educacao universitaria, constituidos por
mulheres normais e maridos cegos, em decorréncia de uma heredopatia impossivel
de ser tratada e com transmissao autosséomica dominante. Consideremos, ainda,
que durante o processo de aconselhamento genético que esses casais procuraram,
cada um deles ficou perfeitamente consciente de que ocorre um risco de 50% de
gerar uma crianca com a mesma deficiéncia visual do marido e que, no momento,
nao existem possibilidades terapéuticas para a mesma.

Um dos casais pode tomar a decisdo de nao ter filhos porque julga que
essa conduta lhe evitara, e a sua prole, sofrimento e preocupacoes. O outro pode
decidir-se a ter filhos porque o marido se considera uma pessoa feliz e 1til, o
mesmo ocorrendo com sua esposa, e desdenham o alto risco de gerar uma crianca
cega, achando que ela podera ser tao feliz e titil quanto o marido.

E evidente que o aconselhamento genético dos dois casais atingiu seu
objetivo, apesar de o primeiro optar por uma medida eugénica e o segundo por
uma medida disgénica, pois ambos tiveram ampla compreensao de todas as
implicacoes relacionadas ao defeito genético em questao, e a sua decisao a respeito
da procriacao foi tomada de modo racional (ver capitulo 3 “Anamnese, Exame
Clinico Dirigido, Para@metros Antropométrico dos Desvios Fenétipicos”).

A biologia molecular vem trazendo um enorme beneficio para o
aconselhamento genético pela precisao diagnostica que ela propicia. Com o
mapeamento do genoma humano, previsto para estar completo no final do século,
sera possivel diagnosticar qualquer uma das 6000 doencas citadas por McKusick
(1992). Por esse motivo, nenhum casal sob risco de gerar uma crianga com
alguma anomalia genética devera ser aconselhado, no momento, a métodos
contraceptivos irreversiveis. Se esse casal ja tiver alguém afetado na familia,
sera importante que se tenha algum material desse caso indice, para que se
possa determinar a mutacao e tornar viavel e mais facil o diagnostico pré-natal
ou pré-implantacao.

Quando estamos frente a uma gestacao cujo produto conceptual faleceu
no periodo perinatal, seja por prematuridade ou ndo, com ou sem malformacoes,
€ extremamente importante o estabelecimento do diagnéstico da doenca causadora
do 6bito, para que se estabeleca um correto aconselhamento genético. Raras sao
as situacoes em que o feto chega a viver algumas horas e que pode ser atendido
por um bercarista com boa experiéncia em sindromologia. Mesmo os casos com
diagnostico de certeza, deverdao ter uma amostra de seu material colhido e
conservado para diagnostico molecular. Por esse motivo, enumeramos, a seguir,
algumas condutas que sdo de grande ajuda para um diagnostico posterior.
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1) Obtencao de sangue fetal com seringa heparinizada. Esse sangue pode
ser obtido por puncado do seio venoso ou cardiaco, logo apos ou decorridas
algumas horas do 6bito fetal, e deve ser enviado na proéopria seringa que
serviu para a coleta para evitar contaminacao. Tal sangue deve chegar ao
laboratorio de citogenética em até 48 horas. Manter refrigerado, mas nao
congelar;

2) No caso de diagnoéstico molecular (DNA) o material deve ser coletado com
EDTA (tubo de vacumtainer de tampa roxa ).Esse material se conserva varios
dias a temperatura ambiente , ou varios anos se congelado. O mesmo é verdadeiro
para biopsia de tecido ou 6rgao. O material ndo deve ser colocado em formol
para evitar a degradacao do DNA ou heparina, que interfere com a reacdo em
cadeia da polimerase(PCR);

3) Biopsia de rim ou pulmao (+ 1 cm3 em frasco estéril sem nenhum conservante)
ou de fascia lata da musculatura abdominal ou da coxa. Manter refrigerado,
mas nao congelar se for para cultura de células ou citogenética;

4) Amostra de plasma ou soro. Centrifugar em tubo descartavel, e transferir o
soro paraum frasco limpo, de preferéncia estéril. O soro pode e deve ser congelado
para conservacao;

5) Fotos de corpo inteiro de frente, costas e perfil, além de foto detalhada do
rosto;

6) Rx do esqueleto;

7) Necropsia macroscopica e microscopica de 6rgaos internos, com descricao
pormenorizada.

Se no hospital onde ocorreu o 6bito perinatal houver o concurso de um
geneticista ou de um bercarista especializado em sindromologia, ele deve ser
consultado. Se nao for possivel a pesquisa de todos os itens acima discriminados,
deve-se tentar obter a maior parte deles para que num futuro préximo os genitores
possam receber o aconselhamento genético mais apropriado.

CONSANGUINIDADE

Pela propria estrutura social da espécie humana, a consangtiinidade foi e
ainda é um dos fatores que favorecem indiretamente a evolucao de nossa espécie.
Em tempos antigos as criancas deficientes, resultantes de genes recessivos
presentes em um ancestral comum a dois conjuges, estavam sujeitas a rapida
eliminacao por selecao natural. Hoje, com os novos recursos médicos, bioquimicos
e biofisicos, essas criancas passaram a ter sobrevida mais longa e, por vezes,
normal. Mas, resta ainda um grande numero que acarreta enorme desgaste
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financeiro e psicolégico para sua familia, mormente quando nao se tem a mao
uma terapéutica corretiva ou curativa.

Quando estamos frente a um casal consangliineo, qual sera nossa conduta?
O que se pode fazer? O que deve ser explicado e quais os recursos a disposicao?
Qual o aconselhamento a ser dado?

Para responder a essas perguntas, existe a necessidade de se explicar
ao casal alguns conceitos simples, mas importantes sobre a origem comum de
seus genes. Cada um de nos é portador de 3 a 5 equivalentes letais, isto €,
genes com efeito letal quando em homozigoze ou um conjunto de genes que
podem, cada qual, determinar a morte de uma certa proporcao de homozigotos
e que, se distribuidos em homozigoze em diferentes individuos, teriam o efeito
global de um letal. Além dos equivalentes letais, cada ser humano ainda
possui, em média, trés equivalentes detrimentais, isto é, genes que produzem
anomalias, mas que nao sao avaliados pela mortalidade. Empiricamente ja se
observa que entre casais consangliineos existe uma alta probabilidade de
gerar doencas recessivas autossomicas, probabilidade essa tanto maior
quanto mais proximo for o grau de parentesco. A Tabela 10.1 fornece os riscos
calculados pela féormula de Morton a respeito dos riscos adicionais de
aparecimento de doencas recessivas autossomicas, de acordo com o grau de
consanguinidade, em comparacao com o risco corrido por filhos de casais nao-
consanguineos. Estes riscos correspondem muito aproximadamente ao que é
observado na pratica.

Tabela 10.1: RISCO ADICIONAL DE DOENCAS RECESSIVAS AUTOSSOMICAS EM
FILHOS DE CASAIS COM DIFERENTES GRAUS DE CONSANGUINIDADE
COMPARADO AO DE FILHOS DE CASAIS NAO-CONSANGUINEOS

Irmaos, pai x filha 32%
Tio x sobrinha 18%
Primos duplos em primeiro grau 18%
Meio irmaos 18%
Primos em primeiro grau 9%
Tio x meia sobrinha 9%
Primos em segundo grau 5%
Primos em terceiro grau 2,5%

Tomemos, novamente, por exemplo a fenilcetonuria, cuja frequéncia na cidade
de Sao Paulo é da ordem de 1/15600. Sua frequéncia em filhos de primos em
primeiro grau pode ser estimada em 1/2000, ou seja 7,5 vezes superior (Figura
10.13) a observada na populacao geral.

aa = g°=1/15600 g=V ¢?°= 1/125 frequéncia do gene a
Aa=2pg= 2 x 1/125 x 124/125 = 1/62,5 = probabilidade de qualquer

pessoa ser heterozigota
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Figura 10.13: A. Probabilidade de um casal nao-consangtiineo gerar uma crianca com fenilcetonuria;
B. Probabilidade de primos em primeiro grau gerarem filhos com fenilcetonuria.

Pela figura acima fica facil perceber que sendo o marido (primo)
heterozigoto (probabilidade = 1/62,5) ele pode ter herdado o gene de seu pai
ou de sua mae com igual probabilidade (1/2). Se ele o herdou de seu pai
seguramente um dos avos o possui. Para transmiti-lo & sua neta (esposa do
primo) esse avo(6) tera que transmitir ao filho (probabilidade 1/2) e a neta
(probabilidade 1/2). Assim, a probabilidade de ambos herdarem o gene da
fenilcetonuria por origem comum sera 1/62,5x 1/2x1/2x1/2=1/500 e de
ambos transmitirem o gene recessivo ao filho sera 1/4 x 1/500 ou seja 1/
2000.

Mas, diante de cerca de 1700 genes causadores de doencas recessivas
autossomicas, como poderemos conhecer aqueles com potencial de causar alguma
deficiéncia importante? Nao existe, até o momento, um método de triagem para
todas as doencas recessivas. Existem apenas para algumas doencas de maior
prevaléncia em certos grupos raciais, como veremos adiante. O que poderemos
fazer para ajudar um casal consangliineo que busca aconselhamento? Essas
1700 doencas podem ser juntadas em dois grandes grupos: aquelas que causam
malformacoes (graves ou nao) detectaveis no primeiro ou segundo trimestre de
gestacao através do perfil anatomico-funcional fetal, com a utilizacao dos novos
aparelhos de ultrassonografia (vide adiante) e aquelas que causam alteracoes
fisiologicas, metabodlicas ou hormonais fetais e cujo diagnéstico s6 pode ser
estabelecido apés o nascimento. Com isso, poderiamos, através desse perfil,
feito na décima quinta, décima nona e vigésima terceira semanas de gestacao,
detectar numerosas malformacdes oriundas de genes recessivos herdados de
um ancestral comum. Quanto as alteracdées metabolicas, elas devem ser
pesquisadas no recém-nascido aos 40 dias através de bateria de triagem de
erros inatos do metabolismo na urina e(ou) cromatografia de aminoacidos e
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acucares na urina e(ou) sangue além, naturalmente, de bateria para doencas
de deposito, quando a crianca apresentar hepatomegalia ou grande involucao
neuropsicomotora.

Contudo, se um casal consanguineo ja tiver uma crianca com doenca
génica recessiva autossomica, seja ela uma malformacao ou alguma deficiéncia
enzimatica, o risco de recorréncia passara a ser 25% para essa doenca. Deve-se
assinalar a importancia do diagnoéstico correto para que, com o uso dos
diagnosticos precisos oferecidos pela biologia molecular, se possa oferecer a
prevencao através do diagnostico pré-natal especifico.

Muitos casais consangliineos sdo encaminhados ao geneticista para
diagnéstico pré-natal com o objetivo de se obter o cariotipo fetal. Essa indicacao
carece de fundamento clinico, embora o casal consangliineo, diante do risco ja
grande de alteracoes devido a consangutiinidade, possa, pelo menos, afastar aquelas
para as quais existe um método geral de triagem, que é a cariotipagem do feto.
Com isso, eles poderiam afastar o risco de 0,56% de aberracbes cromossoémicas
a que todo casal esta sujeito. Nessa situacao, dever-se-a indicar a coleta de
células fetais por volta da décima quinta semana. Se ndo conhecermos
especificamente os genes recessivos aos quais o casal esta sujeito, esta contra-
indicada a puncéao de vilosidades coridnicas porque, sendo maior o risco para
genes recessivos do que para aberracoes cromossomicas,sera muito constrangedor
o diagnostico de normalidade citogenética e, mais tarde, diagnosticar pelo
ultrassom uma séria malformacao congénita.

Finalmente, em relacdo a consangutiinidade, deve-se assinalar a importancia
de, na anamnese obstétrica de qualquer casal, obtermos informacado sobre a
cidade de nascimento tanto dos conjuges, quanto de seus pais. Isso porque é
muito frequente encontrarmos casais em que seus ascendentes viveram em uma
mesma pequena cidade isolada geograficamente ou com pequeno numero de
habitantes, o que aumenta o coeficiente médio de endocruzamento da populacéo.
Muitas vezes o proprio casal desconhece a existéncia de consangutiinidade por
viverem afastados do pequeno local de origem, mas o médico deve considerar
essa possibilidade e abordar sua gestacdo com todos os cuidados como se o
casal fosse consangliineo.

GRUPOS RACIAIS

A Tabela 10.2 mostra que certos grupos humanos pertencentes a isolados
raciais, geograficos ou religiosos tém uma frequéncia maior de determinados
genes. Assim o gene da anemia falciforme € muito comum entre os negroéides
entre os quais, no Brasil, a frequéncia de heterozigotos é da ordem de 8%. A
probabilidade de dois individuos negréides, nao aparentados, possuirem esse
gene sera, pois, igual a 0,08 x 0,08 = 0,0064 ou 6,4 por mil, ou seja, um entre
cada 150 casais de negroides tera um risco de 25% de gerar uma crianca com
homozigose desse gene. Embora tal situacdo no Brasil tenda a diminuir pela
crescente miscigenacao, alguns grupos raciais ainda mantém uma tradicao de
casamento somente entre seus pares. A tabela abaixo chama a atencao sobre
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_ Tabela 10.2: ALGUNS GRUPOS ETNICOS E
ALTERACOES GENICAS MAIS FREQUENTES NELES ENCONTRADAS

GRUPO ETNICO ALTERACAO GENICA
Caucasoides em geral Fibrose cistica
Chineses Talassemia alfa, deficiéncia de G-6PD
Esquimos Sindrome adrenogenital
Ingleses, Irlandeses, Egipcios Defeitos de fusao do tubo neural
Italianos, Gregos Talassemia beta, deficiéncia de

G-6PD, febre familial do Mediterraneo

Japoneses Acatalasia

Judeus asquenazitas Doenca de Tay-Sachs, doenca de Niemann-Pieck

Hemoglobinas S e C, persisténcia de hemoglobina fetal,

. talassemia alfa, deficiéncia de G-6PD
Negroéides em geral

Sul-africanos brancos Porfiria variegada

alguns desses grupos relacionando-os com as alteracdes génicas mais
frequentemente observadas e cujo diagnostico de heterozigose pode ser, na maior
parte das vezes, realizado.

CASAIS COM PROBLEMAS DE FERTILIDADE

Como ja assinalamos anteriormente, as aberracoes cromossomicas sao,
sem duvida, as alteracoes patologicas mais frequentes nos abortos humanos e
muito comuns nos recém-nascidos. A ocorréncia de um aborto espontaneo gera,
frequentemente, grande ansiedade no casal e uma explicacdo para esse fato,
pelo seu médico, é capaz de amenizar mas nao exaurir a angustia decorrente do
mesmo. Por ser acontecimento corriqueiro dentro da obstetricia, uma grande
parte dos médicos néo se atém a uma explicacdo detalhada ao casal, razao pela
qual, no segundo aborto, as pacientes frequentemente mudam de facultativo.

Cremos ser de suma importancia, ja no primeiro aborto, que seja explicado
ao casal a alta porcentagem dessa perda na espécie humana (da ordem de 15%)
e que o risco de recorréncia de um segundo aborto estaria em torno de 23% e
que para um terceiro aborto tal risco cresceria para 26%, aumentando muito
pouco dali por diante. Essa observacao empirica deve vir acompanhada da
explicacao de que os abortos, em sua maior parte (60%), sdo portadores de uma
aberracao cromossomica e que a selecdo natural opera de modo a propiciar o
nascimento predominante de criancas sadias. Deve-se lembrar que de cada cinco
crianc¢as concebidas com a sindrome de Down, apenas uma nasce € que apenas
uma em 1000 meninas concebidas com a sindrome de Turner atinge o nascimento.
A maior parte dos abortos com aberracdes cromossomicas ocorre no primeiro
trimestre da gestacao, enquanto os cromossomicamente normais predominam
no segundo trimestre. Isto ndo exclui o estudo cromossémico apés o primeiro
trimestre, uma vez que as perdas gestacionais superiores a 20 semanas mostram
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Figura 10.14: Distribuicdo de 1794 abortos

cromossomicamente anormais de acordo com as

alteracdes cromossomicas encontradas (onde enfatiza-

se as trissomias com 47 cromossomos na frequéncia dos

seus grupos de A a G) (Boué et al., 1975; Creasy et al.,
o 1976, Kajii et al., 1980 e Hassold et al., 1980).
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12% de aberracoes cromossomicas.

A Figura 10.14 mostra a distribuicdo de aberracdes cromossdémicas em
1794 abortos.

Por ela pode-se notar que a medida que os cromossomos se tornam
menores, maior € a frequéncia das trissomias. Nota-se, ainda, que o grupo
cromossomico F tem baixa frequéncia talvez devido a importancia de genes que
atuam no periodo pré-embrionario, devendo o mesmo ser verdadeiro para os
cromossomos grandes, que tém maior probabilidade de conté-los. De fato, a
trissomia 1 nao estava presente na amostra desses autores e sua descricdo so
foi possivel apos os estudos de fertilizacao assistida.

A trissomia do cromossomo 16 € a que tem maior frequéncia dentre as
detectadas na espécie humana e responsavel pela prevaléncia do grupo E. E em
grande parte responsavel pelos assim chamados “ovos anembrionados, cujo
embrido quando detectado, nunca atinge tamanho superior a 1 mm. As triploidias
devem ser lembradas nao s6 por terem uma frequéncia superior a 1% de todas
as gestacdes como, também, porque podem ocorrer como pseudo-mola por
mostrarem dilatacao em grande parte das vilosidades. Distingliem-se da mola
verdadeira por possuirem feto e terem cariotipo triploide ao passo que a mola
verdadeira, além de ndo possuir feto tem, na maioria das vezes, constituicao
46,XX, sendo ambos complementos cromossomicos de origem paterna.

A altissima frequéncia de monossomia X, cerca de 2% de todas as
gravidezes, deve ser explicada pela baixa influéncia que esse cromossomo deve
exercer na embriogénese. Apesar de ter uma selecao extremamente alta (99,7%,
segundo Schinzel, 1984), ela é encontrada com grande frequéncia nos
acompanhamentos ultrassonograficos gestacionais por permitir uma sobrevida
fetal relativamente longa.

E interessante assinalar que o aumento da taxa de abortos esta
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positivamente correlacionado a idade materna, sendo tanto maior quanto
mais precoce for a idade gestacional. Os dados de Gustavii (1984) permitem
estabelecer, a partir de abortos clinicamente detectados, o grafico da Figura
10.15. Tal grafico mostra, por coeficiente de correlacao semelhante a 1, que
no momento da fecundacao a porcentagem de abortos espontaneos pode atingir
até 70% em mulheres com mais de 40 anos. Este dado é de suma importancia
para explicar o porqué do relativo insucesso de gestantes idosas, bem como
os poucos resultados de fertilizacao assistida em mulheres de faixa etaria
beirando a menopausa, além, é claro, da baixa resposta hormonal a inducao
da ovulacao.
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Figura 10.15: Correlacdo entre a idade materna e perda
fetal em diferentes semanas da gestacao de acordo com os
dados extraidos de Gustavii, 1984.

Esse aumento da taxa de abortos com a idade esta, também, positivamente
correlacionado ao aumento das trissomias, cuja frequéncia pode aumentar cerca
de vinte vezes apo6s os 40 anos.

A importancia da cariotipagem em abortos espontaneos recorrentes é
assinalada no trabalho de Jacobs (1977), que demonstrou uma alta correlacao
entre a constituicdo cromossomica de dois abortos consecutivos: se o primeiro
for cromossomicamente normal, o segundo tera grande probabilidade de também
o ser e se o primeiro for cromossomicamente anormal ocorre, muito
frequentemente, o mesmo com o segundo aborto espontaneo. Além disso, se de
um casal resultarem abortos cromossomicamente anormais, nao se deve atribuir
a fatores imunologicos a origem de sua infertilidade.

Diferentemente dos casais com um ou dois abortos, torna-se importante
o estudo do cariotipo de casais com abortamento habitual. Isso porque se sabe
que esses casais tém alta probabilidade de serem portadores de translocacoes
equilibradas estando sujeitos a risco da ordem de 75% de transmitir essa
translocacao. Um exemplo dessa situacao pode ser documentado pelos casos de
translocacao de todo um cromossomo 14 sobre um cromossomo 15, possuindo
portanto o portador dessa translocacdo apenas 45 cromossomos. Do mesmo
modo que a translocacao D/G vista anteriormente, esse portador pode transmitir
gametas com os 23 cromossomos normais, gametas com 22 cromossomos 0
qual contém a translocacao 14/15 em equilibrio, gametas com 22 cromossomos
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em que falta o cromossomo 14 e gametas com 23 cromossomos com O
cromossomo 14 translocado sobre o 15 além do cromossomos 14 normal. Nas
duas primeiras situacoes havera o nascimento de criancas normais e nas
duas ultimas apenas abortos.

Como, dentre os casais com abortamento habitual, existe probabilidade
de 7,2% do encontro de uma translocacao equilibrada em um dos genitores,
translocacao essa que pode envolver qualquer par cromossoémico, a indicacédo do
cariotipo do casal se faz mandatoéria. Se o casal tiver, além dos abortos, algum
feto malformado, ou que faleceu nas primeiras semanas de vida devido a
malformacoées, a probabilidade de se detectar uma translocacao cromossomica
equilibrada em um dos genitores passa a 16,7%. O encontro de uma translocacao
em um dos genitores ndo implica que, obrigatoriamente, o casal tem um risco de
gerar nascituros com translocacao desequilibrada (e portanto com quadro clinico
grave). Pelo contrario, quando se tria a aberracdo a partir de casais com
abortamento habitual, o risco € bem mais baixo do que quando tais casais sao
triados a partir de um feto malformado com translocacdo cromossdémica em
desequilibrio. Isso porque, nos casais triados por abortos, o material translocado
possui genes mais importantes ou em maior numero, que nao permitem que o
feto se desenvolva até o nascimento.

De qualquer modo, nos casais com abortos recorrentes com translocacoes
deve-se tomar a cautela de analisar se tal translocacao em desequilibrio permite
o nascimento do feto com desequilibrio cromossomico. Se permitir deve-se indicar
o diagnéstico pré-natal o mais precocemente possivel, por células de vilosidades
corionicas ou por amniocitos obtidos por puncéo precoce de liquido amnié6tico.

Nos casais com aberracoes cromossomicas que, provavelmente, nao
permitem continuidade natural da gravidez e naqueles com cariétipo normal,
deve-se sugerir a puncdo amniotica porque, se passar o periodo critico em que o
casal abortou anteriormente, o feto devera ter normalidade funcional dos
cromossomos. Nos casais com cari6tipo normal deve-se evitar os exames precoces
para evitar que o método de puncao seja um fator codeterminante do aborto.

FERTILIZACAO ASSISTIDA

Com a crescente expansao dos servicos de fertilizacdo assistida, as
indicacoes de um estudo cromossomico dos conjuges passou a ser aplicada para
varias situacoes.

A primeira delas é referente aos casais com esterilidade sem causa aparente,
os quais podem ser encarados como se tivessem repeticdo de abortamento em
periodos bem precoces, abortos esses, tao precoces, que nao seriam clinicamente
detectados por ocorrerem antes da proxima menstruacéao.

Uma segunda situacao diz respeito aos casos em que a mulher ja se
submeteu a transferéncia de varios pré-embrides e na qual ndo houve implantacéo
de embrides clinicamente detectaveis. Essa falta de nidacao podera ser equivalente
ao abortamento habitual.

Uma terceira indicacdo de cariotipagem € inerente a casais que foram
submetidos a varios ciclos de fertilizacao assistida para fecundacéao in vitro de
ovulos maduros por espermatozoides classificados como bons,mas que
apresentaram baixo indice de formacéo de pré-embrides.
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Os maridos com azoospermia, oligospermia e(ou) que referem repeticao de
abortamento em sua familia também merecem a indicacao de cariotipagem.

Apesar de a frequéncia dos portadores de translocacado equilibrada na
espécie humana ser baixa e da ordem de 1/500, deve-se recomendar a
cariotipagem de todo(a) doador(a) de gametas. Isso porque um servigco que tenha
um banco de esperma podera fornecer o sémen de um mesmo doador a varias
receptoras de diferentes localidades. Além de tal sémen propiciar a ocorréncia de
abortos, podera determinar o nascimento de criancas com malformacoes
decorrente dessa translocacao desequilibrada.

Com o advento da micromanipulacdo de gametas e da inseminacao do
espermatozoide dentro do citoplasma do o6vulo (ICSI), esta sendo possivel a
reproducao de individuos com oligospermia grave. Nessa situacao se encontra a
hipoplasia ou agenesia do conduto deferente. Sabe-se que um bom percentual
desses individuos sao heterozigotos ou mesmo homozigotos de uma ou duas
mutacoes do gene da fibrose cistica (mucoviscidose).Como a frequéncia de
heterozigotos na populacao caucasoide é relativamente alta (1/25) deve-se realizar
a pesquisa de mutacodes desse gene no marido e sendo encontrada uma mutacao
, a pesquisa deve ser estendida a esposa. Se ambos forem portadores de mutacoes,
poderao realizar o diagnoéstico pré-implantacao com a biépsia de embrido, isto €,
poder-se-a estabelecer o diagnostico com uma Unica célula!

DIAGNOSTICO PRE-NATAL DE DOENCAS GENETICAS

O diagnostico pré-natal de doencas genéticas é ainda um procedimento
relativamente caro e cresceu rapidamente devido a interacao estreita do uso da
ultrassonografia e dos métodos laboratoriais basicos da Genética. Ambos
propiciaram a invasao do ninho fetal, por meio da qual tornou-se possivel obter
material do produto gestacional e, assim, proceder a diagnésticos cada vez mais
precisos. Com o aprimoramento dessas técnicas, a Medicina pode desenvolver
meétodos de tratamento intra-ttero e de correcoes fetais, conduzindo a esse novo
e promissor campo, que foi denominado Medicina Fetal.

As técnicas utilizadas para o diagnostico pré-natal podem ser reunidas
em seis grandes grupos:

1- Diagnéstico ultra-sonografico;

2- Estudos através do sangue materno;

3- Rastreamento bioquimico e biofisico e translucéncia nucal;

4- Puncao de vilosidades corionicas;

5- Puncao amniotica;

6- Cordocentese;

7- Fetoscopia.

DIAGNOSTICO ULTRA-SONOGRAFICO

O avanco técnico dos aparelhos de ultrassonografia fornece hoje uma
resolucao extremamente refinada para o diagnéstico de anomalias fetais. Essa
resolucao permite que as medidas anatomicas fetais sejam determinadas a cada
semana de gestacao e, conseqientemente, que se estime a idade fetal e se pesquise
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a presenca de todas as estruturas anatomicas. Qualquer desarmonia de
crescimento de 6rgaos, regioes fetais ou mesmo atraso no seu desenvolvimento é
facilmente visualizado. As malformacodes fetais passaram a ter os seus sinais
especificos e, em menos de uma década, a ultrassonografia fetal ficou tao
minuciosa que passou a demandar do médico que a executa uma sistematica
extremamente rigorosa. Varios aspectos fisiologicos sao hoje parte dessa rotina,
como a presenca de liquido no estdomago e na bexiga, que atestam a higidez do
trato gastro-esofagico e o funcionamento renal, respectivamente. A quantidade
de liquido amnio6tico também faz parte dessa avaliacao, por estar aumentado em
lesdes do trato gastro-esofagico e diminuido no mau funcionamento do aparelho
génito-urinario.

A visualizacao fetal considerada outrora, por alguns, como um luxo
obstétrico, € hoje parte da rotina com que o médico conta para assegurar a sua
paciente o bem estar fetal. Para que essa seguranca seja transmitida, € necessario
que tal exame seja feito em varios periodos da gravidez, de modo a permitir
diferentes diagnosticos de acordo com a época do aparecimento de seus primeiros
sinais. Por exemplo, os defeitos de fusdo do tubo neural poderao ser detectados
a partir da décima primeira semana de gestacao, se for utilizado um transdutor
vaginal; o funcionamento da bexiga entre dezoito e vinte semanas; o perfil dos
labios, que possibilitam o diagnoéstico de fendas labiais, a partir da vigésima
semana; a defasagem do crescimento do fémur nos diferentes nanismos, através
de exames sequenciais, a partir de doze semanas; a hidrocefalia, a partir das
quatorze semanas, e a microcefalia, por diferentes avaliacoes, dependendo da
época e da etiologia para ela se manifestar.

Nao se pode admitir nos dias de hoje que somente apdés o nascimento se
diagnostiquem malformacdes que poderiam ser detectadas durante a gestacao
pelo ultrassom, como, por exemplo, a auséncia de dedos, de méaos ou até de
membros. Exames ultrassonograficos bem feitos sdo capazes de diagnosticar
grande parte das malformacodes e, por esse motivo, nao é de estranhar que os
programas de monitorizacdo de malformacoes congénitas devam assinalar nos
proximos anos decréscimo acentuado de nascimento de fetos com malformacoes
multiplas. Isto porque é a ultrassonografia que mais diagnostica malformacoes
congénitas. Criancas com anomalias graves como a anencefalia, grandes
mielomeningoceles e alteracoes sérias da anatomia fetal nao chegarao, pois, a
nascer porque gestacoes com essas alteracoes serdo interrompidas eticamente
em fases precoces.

A ultrassonografia obstétrica €, indiscutivelmente, aquela que mais
diagnostica, em frequéncia e em numero, tanto doencas genéticas quanto nao-
genéticas e, por esse motivo, aliado ao seu baixo custo e a sua caracteristica nao
invasiva, deve ser incentivada e priorizada no diagnostico pré-natal. Se bem feita
e rotineiramente indicada ela é capaz de detectar alteracoes em um de cada vinte
ou vinte e cinco fetos, durante a gravidez. Do ponto de vista genético-clinico, em
que varios casais sao encaminhados por terem um filho anterior, nativivo ou
natimorto possuidor de uma ou varias malformacoes indicadoras ou nao de
uma sindrome especifica, o uso de minuciosos exames de ultrassonografia pode
representar o Unico meio para assegurar que o filho seguinte nao sera malformado.

Uma outra grande aplicacao da ultrassonografia diz respeito a investigacao
do efeito de agentes teratogénicos, como certos agentes quimicos, que sao
causadores de reducao de membros, ou fisicos, como a radiacao, que pode causar
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microcefalia, ou, ainda, biolégicos, capazes de acarretar retardamento do
crescimento intra-uterino, além de microcefalia. Muitas pacientes se esquecem
da época exata da ultima menstruacdo, mas tém documentada a época da
radiacao ou da ingestao de certo medicamento. A ultrassonografia ajuda a decifrar
essa data e se o agente for clastogénico (como a radiacao e determinadas
drogas), e tiver atuado no periodo peri-concepcional, estara também indicado
o estudo cromossomico fetal.

Deve-se assinalar, ainda, que, a deteccdo de qualquer alteracao ultra-
sonografica do ninho fetal, em qualquer época da gestacao, merece a indicacao
do cariotipo fetal, tendo em vista que 15 a 30% desses casos mostram alguma
alteracao cromossomica. A tabela 10.3 é referente a 52 pacientes submetidas a
amniocentese por apresentar alguma alteracao ultra-sonografica. A indicacao
do método invasivo a ser utilizado (biopsia de vilosidades coridonicas, amniocentese
ou cordocentese) dependera da fase da gestacao em que foi detectada a alteracao.

Tabela 10.3: ABERRACOES CROMOSSOMICAS OBSERVADAS EM 52 GESTACOES
CUJO DIAGNOSTICO PRE-NATAL FOI INDICADO EM DECORRENCIA DE
ALTERACOES FETAIS DETECTADAS POR ULTRASSONOGRAFIA
ANORMALIDADE CITOGENETICA

ALTERACOES PELO ULTRASSOM NORMAIS No. CROMOSSOMOPATIA
Poli-hidramnia por gemelaridade ou diabete 11 0 ---
Outras poli-hidramnias 8 1 Sindrome de Patau
Oligo-hidramnia 1 1 Isocromossomo 17q
Atresia do piloro 0 1 Sindrome de Down
Hidropsia fetal 2 0 -—-
Malformacao do tubo neural 7 0 -—-
Malformacoes multiplas 2 0 -—-
Microcefalia 2 0 -—-
Ventriculos dilatados 2 2 Sindrome de Down
Onfalocele 2 1 Sindrome de Edwards
Tumoracao cervical 1 2 Sindrome de Turner
Retardamento do crescimento intra-uterino 3 1 Triploidia
Dois vasos umbilicais 2 0 -
Total 43 9

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

Semanas de gestacao
Média = 28,2;Desvio Padrao = 6,6

Alguns sinais anatomicos ultrassonograficos sao suficientes, inclusive, para
diagnosticar sindromes. Exemplos bastante significativos se referem a sindrome
de Turner. Assim, a presenca do higroma cistico em feto do sexo feminino torna
altamente possivel esse diagnostico. Sinais importantes como labio-leporino
associado a diminuicao das orbitas e presenca de polidactilia impoe que se avente
a hipotese da sindrome de Patau. Um espessamento da pele na nuca de fetos,
associado ou néo a alteracdes da relacao entre diametro biparietal e tamanho do
fémur constitui associacao sugestiva de que o feto pode ser possuidor da sindrome
de Down. Deve-se chamar a atencao para o fato de que as sindromes que cursam
com aumento do liquido amniético sdo mais faceis de diagnosticar, quando
comparadas aquelas em que o liquido amniético esta diminuido, porque as
imagens pela ultrassonografia sdo muito mais nitidas na primeira e de dificil
visualizacao na segunda.
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A Tabela 10.4 modificada de Weaver (1988) é apenas um exemplo de
alteracoes que podem fazer um ultra-sonografista suspeitar de uma sindrome
genética. Esse aperfeicoamento da visualizacao da anatomia fetal e suas alteracoes
fara com que os ultra-sonografistas se voltem cada vez mais para a sindromologia
ou que trabalhem estreitamente com grupos de medicina fetal, desenvolvendo
refinamentos da avaliacado ultra-sonografica de sinais importantes para o
diagnostico de sindromes especificas.

Finalmente, ndo podemos deixar de mencionar, novamente, as aplicacoes
do ultrassom na deteccao de alteracdes anatomicas em fetos oriundos de
casamentos consanguineos, uma vez que tais casais deverdo ser considerados
como de risco de gerar filhos com alteracdes anatomicas (vide topico sobre
consanguinidade, bem como a Tabela 10.1)

Tabela 10.4: SINAIS ULTRASSONOGRAFICOS IMPORTANTES SUGESTIVOS DE
ALTERACOES GENETICAS E/OU SINDROME FETAIS
Ascite Labio leporino
Atresias Microcefalia
Bexiga-distensao Microftalmia
Bradicardia sinusal Mielomeningocele
Contraturas congénita Morte Fetal
Cistos Oligohidramnia
Cordao umbilical-anormalidades Onfalocele
Encefaloceles Palato Fendido
Fémur-curto Pericardio - efusao
Fraturas Placenta - anomalias
Gemelaridade - desordens da Pleura - efusoes
Genitalias - defeitos cloacais Polidactilia
Hematomas Pterigium
Hidramnia Radio - aplasia
Hidrocefalia Retardo de crescimento intra-uterino
Hidronefrose Rins - ectopia
Hidropsia fetal Rins multicisticos
Hidrotérax Taquicardia supra-ventricular
Hidroureter Trombocitopenia
Hipotelorismo ocular Tumores
Hipertelorismo ocular Ureteres — Obstrucao

ESTUDO DO SANGUE MATERNO

Antes de abordarmos a metodologia invasiva de diagnoéstico pré-natal de
alteracoes fetais, teceremos algumas consideracoes a respeito do diagnostico
pré-natal com o uso do sangue materno. As vantagens que advirdao do
desenvolvimento de técnicas que sirvam para o diagnoéstico de alteracoes fetais a
partir do estudo do sangue materno sao indiscutiveis, pois propiciarao a triagem
em massa de inUmeras doencas genéticas.

Sabe-se que células fetais atravessam a placenta e podem ser encontradas
na circulacao materna e que tais células poderao ser concentradas ou separadas
por métodos imunologicos, com o uso, por exemplo, de anti-I fetal. A aplicacao
dos cicladores de temperatura para a multiplicacdo de genes com o uso da reacao
em cadeia da polimerase (PCR) é capaz de multiplicar milhoes de vezes genes ou
regioes especificas de genes no intervalo de algumas horas. Com isso, € de se
esperar que em futuro bem préximo sera possivel o diagnéstico bioquimico de
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alteracoes de varias doencas genéticas e mesmo de doencas infecto-
contagiosas com o uso de células fetais obtidas por simples puncao venosa
da gestante.

Cremos, também, que o maior obstaculo para a obtencao de células fetais
sera a incompatibilidade materno-fetal no sistema ABO, uma vez que os antigenos
desse sistemas sao encontrados nao apenas nas hemacias, mas também
nas células de outros tecidos incluindo os leucécitos. Mesmo assim, sera
consideravel o numero de fetos compativeis com sua mae no sistema ABO e
que permitirdo a existéncia de células fetais na circulacado sangliinea
materna. Diga-se de passagem, que os grupos sanglineos constituem o
primeiro exemplo, no qual a dosagem de anticorpos séricos no sangue materno
permitiu o diagnoéstico da constituicdo genética do grupo sanguineo fetal,
tanto no sistema ABO, quanto no sistema Rh ou Kell. Ao lado disso, varios
marcadores protéicos e enzimaticos podem ser constatados no soro materno
em micro-quantidades, mas suficientes para serem detectados por métodos
bioquimicos.

A dosagem da alfa-fetoproteina no soro materno (AFPSM) para a deteccao
dos defeitos de fusao do tubo neural constitui o melhor exemplo dessa situacao.
O fechamento do tubo neural ocorre nas primeiras semanas de gestacdo, mais
precisamente até a terceira e quarta semanas. Fatores do meio ambiente
associados a uma predisposicao genética sdo capazes de alterar o seu
desenvolvimento podendo originar uma série de malformacdes denominadas,
genericamente, como defeitos de fusdo do tubo neural. De acordo com a época,
a intensidade e as caracteristicas de tais fatores, essas malformacoes poderao
ser traduzidas em anomalias compativeis com a vida como as meningo e
mielomeningoceles, ou mais graves como as encefaloceles e até anomalias
invariavelmente letais, como a anencefalia. Aquelas compativeis com a vida
poderao condicionar debilidade e incapacidade fisica e(ou) mental para a crianca
e um grande dispéndio emocional, social e econoémico para a familia.

Em nosso meio o conjunto de defeitos de fusao do tubo neural apresenta-
se numa frequéncia de 1 em cada 700 nascidos vivos, sendo importante assinalar
que os casais que ja tiveram uma crianca com defeito de fusdo do tubo neural
tém um risco de recorréncia de 3 a 5% em uma nova gravidez. Caso tenham
duas criancas afetadas, o risco de uma nova ocorréncia atinge 15%. Apesar de o
acido folico ministrado a partir da concepcao reduzir em trés quartos o risco de
recorréncia dessa alteracdo tais casais devem ser submetidos a dosagem da
AFPSM para o diagnoéstico de eventual recorréncia. O mesmo € verdadeiro para
casais de isolados genéticos ou de populacdes com alto indice dessa doenca,
como ocorre na Irlanda do Norte (1%), na Alexandria (0,55%) e em Bombay
(0,55%).

Como a AFPSM aumenta progressivamente no sangue materno a partir
da sétima semana de gestacao, os valores obtidos devem ser relacionados ao
tempo de gestacao. A época ideal para a realizacao da dosagem de AFPSM situa-
se entre a décima-sexta e décima-oitava semanas de gestacao e antes de realiza-
la nao pode ter havido manipulacao uterina por puncao ou qualquer procedimento
invasivo. Se a AFPSM for alta, esse casal deve ter a indicacdo da realizacéo de
ultrassonografia fetal dirigida a coluna vertebral fetal (vértebra por vértebra) e,
mesmo que normal ou duvidosa (dependendo da precisao do aparelho empregado),
se submeter a dosagem de alfa-fetoproteina no liquido amniético (AFPLA).
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Varias situacdes podem causar um aumento do valor da AFPSM, tais
como sub-estimativa da idade gestacional, gestacao multipla, onfalocele, pré-
eclampsia, infeccoes maternas etc., mas nao devem excluir a pesquisa de
alteracoes de fusao do tubo neural ou a dosagem da AFPLA. Outra associacao
interessante diz respeito a baixos valores de AFPSM assinalados na sindrome de
Down.

TESTES DE RASTREAMENTO

A despeito de ser sobejamento conhecida a relacao entre idade e aberracoes
cromossoOmicas, a realizacdo de métodos invasivos em gestantes com mais de
trinta e cinco anos, foi capaz de detectar apenas 20 a 30% das criancas que
nascem com sindrome de Down. Isto porque o percentual relativo de sindrome
de Down em mulheres jovens multiplicado pelo nimero de mulheres sob risco
suplantam aquele obtido em mulheres com mais de trinta e cinco anos.

A dosagem de alfa-fetoproteina em gestantes com fetos portadores de
sindrome de Down permitiu ver que havia uma associacdo dos baixos valores
dessa substancia nessas gestantes ,permitindo que se fizesse uma triagem das
gestantes sob maior risco. Em seguida, com um grande banco de soros de
pacientes que estavam gerando criancas normais e criancas com sindrome de
Down pode-se associar também os valores altos de RHCG com a geracao de
sindrome de Down. A partir dessas observacdes e da pesquisa de outras
substancias produzidas pelo feto ou decorrentes deste, incorporou-se também o
Estriol livre como outra substancia associada e que constitui o chamado Triteste.

O triteste (realizado entre quinze e vinte semanas detecta cerca de 65%
das gestacoes com sindrome de Down. Segundo experiéncia internacional, serao
considerados “fetos de risco para Sindrome de Down” ou seja como rastreamento
“positivo”, aqueles que na analise do soro materno mostrarem valores de AFPSM
menores que 0,5 MoM (multiplos da mediana), de estriol livre menores que 2,5
MoM e de gonadotrofina coridnica maiores que 2,0 MoM. Além disso, este teste
ajuda a rastrear 98% das gestantes com defeitos abertos do tubo neural e 60%
dos defeitos abertos da parede abdominal.

O triteste é capaz, também, de rastrear outras aberracoes cromossomicas,
como trissomia do cromossomo 18 (aproximadamente 80%), trissomia do
cromossomo 13 (cerca de 30%) e monossomia do cromossomo X (45,X) em 44%.

Um triteste “positivo” nao significa que foi diagnosticada uma aberracao
cromossomica. O obstetra ou o geneticista clinico devera discutir com o paciente
os testes adicionais para determinar se a crianca tem realmente uma doenca e
as outras explicacoes referentes ao teste positivo. A gestante pode ter uma idade
gestacional maior do que pensava, pode estar gerando gémeos ou, mais
frequentemente, os niveis dessas proteinas séricas sao simples variacoes da
normalidade. Os testes adicionais incluem um ultrassom morfologico, e um teste
cromossomico (biopsia de vilo corial ou amniocentese), que pode diagnosticar
com precisdo e seguranca se a crianca é cromossomicamente normal.

A procura de um teste mais precoce, levou os pesquisadores a desenvolver
um teste aplicado no primeiro trimestre e as substancias mais especificas
relacionadas a ele foram o PAPP-A (Pregnancy Associated Plasma Protein-A) e o
BRHCG livre .As mulheres gestando uma crianca com sindrome de Down
apresentam niveis mais baixos de PAPP-A e mais elevados de RHCG livre. Para
que esse teste atinja uma triagem de cerca de 68% das gestacdes com sindrome
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de Down, ele foi considerado positivo quando o risco € igual ou superior a 1/
400. Se os valores desses dois testes forem associados a medida ultra-
sonografica da regidao nucal conhecida como translucéncia nucal, os valores
combinados podem aumentar o poder de triagem para 80 a 95%.

Ainda assim sobraria um percentual de aberracoées cromossémicas nao
detectado pela triagem e que inclui a propria sindrome de Down .Somente um
procedimento invasivo, geralmente a amniocentese ,pode diagnosticar todas as
aberragoes cromossomicas.

Apesar de esses testes de triagem serem bastante promissores, deve-se
tomar cuidado na interpretacao de seus valores, uma vez que essas dosagens
devem ser corrigidas com relacdo ao tempo de gravidez, a idade da gestante, ao
grupo racial, ao peso da paciente, a doencas cronicas como diabetes materno, a
gestacdo gemelar etc. Deve-se ainda chamar a atencao para a confusdo que
muitas pessoas fazem ao realizar esses testes, pois pensam que eles sdo uma
alternativa que substitui a amniocentese para pesquisa de alteracodes
cromossoOmicas associadas com a idade dos genitores ou com a histoéria familial
de aberracao cromossomica.

TRANSLUCENCIA NUCAL

Nicolaides et al. (1992) chamaram a atencao para a medida da translucéncia
nucal (TN) em fetos de gestacoes entre 10-14 semanas, que poderia ser usada
como triagem de aberracdes cromossOmicas. A partir desse trabalho seguiram
varios outros na propria Inglaterra, Italia, Espanha, Brasil, etc. Desses trabalhos
ficou claro que quanto maior a medida da TN, maior seria a probabilidade de a
paciente estar gerando uma criangca com uma cromossomopatia .Como as
cromossomopatias também aumentam com a idade materna, uma frequéncia
de medidas maiores de TN sdo encontradas em mulheres com mais de 35 anos.
Com o feto em posicao sagital (como na medida cabeca- nadegas), a medida da
TN é feita medindo-se a maxima espessura da translucéncia entre a pele e o
tecido mole que cobre a espinha cervical.A medida de 2,5mm diferencia as
mulheres de risco maior daquelas com menor risco de estarem gerando uma
crianca com cromossomopatia. Medidas entre 2,5 e 3,9mm aumentam o risco
em 3 vezes ; medidas entre 4,0 e 4,9mm aumentam 18 vezes; entre 5,0 e 5,9mm
aumentam 28 vezes ; e igual ou maior que 6,0mm aumenta 36 vezes o risco
esperado de acordo com a idade materna. E claro também que quanto maior a
translucéncia ,maior a probabilidade de aborto espontaneo; medidas acima de
5,0mm estdo relacionadas a uma taxa de 13% de aborto. Neste tipo de
rastreamento também é mister chamar a atencao que cerca de 3-4% das gestantes
em geral podem ser triadas como estando sob risco aumentado, mas nao
significara que o feto € seguramente anormal. O mesmo se deve dizer em relacao
as gestantes com medidas inferiores a 2,5mm que, embora com menor risco
apo6s a triagem, nao estdo isentas de estar gerando uma crianca com
cromossomopatia. Assim, pacientes com mais de 35 anos poderao mostrar a TN
normal e assim terdo um maior sossego para realizar a amniocentese apos duas
a quatro semanas. Cabe ainda lembrar que a TN nao é especifica de
cromossomopatia, podendo ser encontrada em sindromes como a de Noonam
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,higroma cistico e cardiopatias. O uso da TN é capaz de detectar cerca de
50% das cardiopatias congénitas, sendo assim usado como rotina para
tranquilizar casais que ja tiveram uma crianca afetada (ver capitulo
“Ultrassonografia no Diagnoéstico das Mustiplas Malformacoes Fetais”).

PUNCAO DE VILOSIDADES CORIONICAS

Apesar de a amniocentese ter sido a técnica mais amplamente utilizada
para o diagnéstico pré-natal de anomalias genéticas, tanto ela quanto a biépsia
fetal transvaginal comecaram a ser desenvolvidas na mesma década de 60. Mohr
(1968) iniciou essas biopsias em 63 pacientes utilizando um endoscopio. Nessa
primeira amostra, obteve 32 biopsias contendo vilosidades coridnicas, mas nao
conseguiu os cariotipos pelo insucesso das culturas. Ja nessa época, relatavam
poucas complicacoes maternas. Num trabalho cooperativo feito por esse grupo
em 1974, os autores referem que, apds a décima-segunda semana, obtinham
além do corion, o amnion e havia muita perfuracdo de bolsa amnioética. Em
1975, um grupo do Hospital Tietung da China relatou o primeiro estudo de
determinacdo do sexo em uma amostra de 100 pacientes. Tanto esse estudo
quanto os posteriores tiveram uma grande margem de erro no diagnéstico de
sexo, o que desestimulou a aplicacdao da puncéao de vilosidades coriénicas em
larga escala, a despeito da precocidade de sua realizacao e, conseqiientemente,
das menores implicacoes psicolégicas de seus resultados para as maes.

Posteriormente, Simoni et al. (1983) descreveram as primeiras amostras
em que o indice de sucesso era relativamente alto, o que estimulou inimeros
centros a utilizar a puncao de vilosidades coridonicas no diagnostico pré-natal de
anomalias genéticas.

A essa época, a amniocentese era realizada entre a décima-quarta e décima-
sexta semanas, sendo necessarias, ainda, mais duas a trés semanas para que se
concluisse ou nao pela normalidade fetal. Isso porque a maior parte do tempo
era dispendida no cultivo de células, tanto para a cariotipagem quanto para o
diagnoéstico enzimatico ou mesmo para estudos de biologia molecular. A
padronizacao de uma técnica que podia ser aplicada a partir da sétima semana
de gestacao veio ao encontro da ansiedade natural de médicos e pacientes, pois
um resultado em fase tdo precoce tornaria, nos casos alterados, mais facil e
menos agressiva a interrupcao da gestacao, tanto do ponto de vista técnico,
quanto psicologico.

A técnica de biopsia aspirativa transcervical consiste basicamente na
insercao intra-uterina de um catéter que tenha em seu interior um mandril que
possa lhe dar a direcao. O uso da ultrassonografia para orientacdo do catéter
facilita sobremaneira o indice de sucesso. Esses cateteres medem 21-25 cm,
com diametro variando entre 1 a 2,3 mm. Em gestacdes de até 12 semanas, a
bolsa amniotica nao preenche ainda a luz do ttero. O cérion comecgou a diferenciar
o coérion frondoso, que ira constituir o local da placenta. E a regido de maior
indice mitoético e, portanto, a area da qual sera coletado o material.

O passo inicial € um estudo detalhado pela ultrassonografia. Deve-se obter
o maximo possivel de detalhes. Deve-se medir o tamanho da bolsa amniética e a
distancia cabeca-nadega. A area da placenta deve ser bem delimitada. Antes da
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sétima semana, o corion frondoso cobre uniformemente o feto e pode haver
dificuldade de reconhecimento da area a ser puncionada (A puncao antes da
nona semana raramente é feita, como veremos adiante). A insercdo do cordao
umbilical pode ndo ser visualizada nessa fase. Se o for, sera melhor. As posicoes
do utero e do cervix podem também ser identificadas. Se o Gitero encontrar-se
em ante-verso-flexdo, recomenda-se o enchimento da bexiga para facilidade da
insercao do catéter. Nunca é demais recomendar um exame bacterioscopico
na semana que antecede a puncao para evitar possivel infeccao intra-uterina.
Se houver incompatibilidade no sistema Rh, € recomendavel a prevencao
pelo uso da globulina especifica. Se a paciente ja estiver imunizada, contra-
indica-se a puncao de vilosidades coribonicas.

Apo6s o enchimento da bexiga, e estando o utero visualizado
adequadamente, a paciente € colocada em posicao ginecologica. Adapta-se o
espéculo estéril, fazendo-se a assepsia da vulva, da vagina e do cervix com
Povidine. A porcao anterior do colo é pincada, o que pode produzir uma leve
colica. E a tnica sensacdo de desconforto. Dependendo da posicdo do colo e
corpo do utero, pode nao ser necessario o pincamento do colo. A posicao uterina
¢é reavaliada pelo ultrassom pois, com uma leve tracéo do colo, o Gtero se torna
mais retificado e o catéter € encurvado de maneira a se dirigir ao ponto onde sera
obtida a amostra. O catéter € introduzido lentamente de modo a evitar a perfuracao
da bolsa amniotica. Quando sentirmos uma leve resisténcia, deveremos chamar
a atencao do ultra-sonografista para visualizar melhor a ponta do catéter, uma
vez que no corion frondoso nao ha resisténcia. Quando a ponta do catéter estiver
no meio do coérion frondoso, o mandril é retirado do catéter com uma leve pressao
para dentro deste tltimo, de modo que sua ponta toque mais o corion. Apos a
retirada do mandril, adapta-se uma seringa que contém S ml de meio sem soro
e aplica-se uma pressao negativa de 10 a 15 cc. Se o ultrassom estiver focalizando
a parte distal do catéter, sera possivel ver a aspiracado com essa pressao negativa.
Puxa-se todo o conjunto para fora até sentir a aspiracao do material puncionado
para dentro da seringa. Nesse momento a ponta do catéter ja estara na altura do
cervix.

A puncao de vilosidades por via transabdominal tem algumas vantagens
em relacdo a transvaginal, quais sejam:

a) Ela pode ser feita entre a nona e a décima-quinta semana de gestacao;
b) Supode-se que seja de menor risco quando comparada a transvaginal,
c) Nao necessita de bacterioscopia prévia.

No dia da puncao, com a gestante de bexiga cheia, deve-se fazer uma
minuciosa pesquisa da regido do cérion frondoso e da implantacao do cordao
umbilical. Esta regido €, geralmente, onde o cérion frondoso € mais espesso. A
regido do corion a ser puncionada deve apresentar-se como a mais espessa em
um corte longitudinal da placenta. Nesse ponto, observar que esta regiao deve
estar no meio do corte setorial do video. A posicao e inclinacao do transdutor é
que ditara a inclinacao da agulha a ser introduzida. Essa agulha devera penetrar
no corion frondoso longitudinalmente de modo a nao perfurar a cavidade amniética
(se a placenta for anterior, geralmente o exame € feito de bexiga cheia; se posterior,
geralmente manda-se esvaziar a bexiga).

Apobs exaustiva assepsia do abdomen com alcool a 70% ou Povidine,
anestesiar o local onde sera introduzida a agulha com xilocaina sem
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vasoconstritor, tomando-se o cuidado de nao anestesiar regides proximas ao
corion frondoso. O ultrassom, envolto em plastico estéril ajudara essa fase, bem
como determinara se houve alguma contracao uterina que prejudique a introducao
da agulha no sentido longitudinal do corion frondoso. Apés a introducao da
agulha heparinizada no cérion frondoso, retiramos o mandril, acoplamos uma
seringa com 4 ml de meio e provocamos uma pressao negativa de 10 a 15 cc de
ar. Com essa pressao negativa e com cerca de 20 movimentos de vai-e-vem
dentro do corion frondoso, retiramos o conjunto de seringa mais agulha, mantendo
a pressao negativa até a retirada da agulha da pele. Se a agulha estiver bem
locada no cérion frondoso e, dependendo de seu calibre (18 a 20 G, 8-10 cm de
comprimento), bastara uma ou duas aspiracoes para a obtencdo de material
suficiente para analise.

O material aspirado na seringa, que é composto de pequenos pedacos
filamentosos esbranquicados, pode ser fortemente agitado na seringa, sendo
uma metade do mesmo vertida para uma placa de Petri que contém 3-4 gotas de
colquicina 10-6 M (para preparacao cromossomica direta). O contetido dessa
placa é conferido em qualquer microscépio ou lupa ou mesmo a visao direta,
colocando-se abaixo um foco de luz (as vilosidades tém uma refringéncia especial)
e anota-se a quantidade aspirada de vilosidades. O exame das vilosidades a olho
nu mostra uma estrutura caracteristica semelhante a ramos de arvore. Em
contraste, o tecido decidual ndo tem uma estrutura bem delimitada e tem uma
aparéncia de nuvem ou de membranas, sendo facilmente distingtiivel. Esse tecido
contaminante pode ser facilmente separado das vilosidades e as vilosidades
atipicas sao simplesmente jogadas fora.

A amostra original geralmente € acompanhada de hemacias em quantidades
variadas, mas a remocao das vilosidades para outra placa de Petri contendo
novo meio (com o auxilio de uma pinga) é suficiente para que os eritrocitos sejam
eliminados. Uma boa aspiracao trara cerca de 20 desses pedacos (10-25 mg de
tecido iimido). Para o estudo enzimatico e citogenético bastam 10-20 mg e para
os ensaios com enzimas de restricado cerca de 20-40 mg. Se a amostra for
adequada, para-se ai o procedimento da coleta. Caso contrario poder-se-a fazer
mais duas tentativas sem complicacoes relacionadas a gravidez. Geralmente, a
paciente ndo apresenta problemas posteriores ou apenas um leve sangramento.

CONTRA-INDICACOES

Existem algumas recomendacdes prévias para a realizacdo da biopsia
aspirativa de vilosidades corionicas (BVC) por via transvaginal (BVC). Uma delas,de
grande importancia, € o exame bacteriologico do contetido vaginal prévio ao exame,
que deve ser realizado cerca de 10 a 14 dias antes, a fim de propiciar seu
tratamento caso algum agente adventicio seja constatado. A presenca de herpes
simples também constitui um obstaculo a sua realizacao. Outro impedimento
dessa via € encontrado nas pacientes que foram submetidas a conizacao pregressa.
Essas situacoes podem ser contornadas pela realizacao de BVC por via abdominal,
cujo risco de infeccao é semelhante aquele da amniocentese. Uma outra contra-
indicacao existe quando a paciente refere sangramentos anteriores ao exame ou
quando a paciente ja possui pelo menos dois abortamentos cuja etiologia é
desconhecida. Isso porque, se desconhecemos a sua origem, poderemos estar

GENETICA BASEADA EM EVIDENCIAS — SINDROMES E HERANCAS



534 CAPITULO 10 - GENETICA E MEDICINA FETAL

“facilitando” a sua recorréncia. Antes da ultrassonografia, que monitorizara
a puncao (qualquer que seja a via), deve-se ter o cuidado de informar a
paciente sobre a alta incidéncia de abortos espontaneos nessa fase, a qual
aumenta muito com a idade materna (verificar a Figura 10.13). Além disso,
a puncao de vilosidades coridnicas e sua analise permite detectar algumas
trissomias que nao seriam observadas algumas semanas mais tarde. Com
isso, poderemos estar realizando um exame que nao seria necessario se
aguardassemos algumas semanas, uma vez que tais aberracdes nao
permitiriam a sobrevivéncia fetal. E claro que a ultrassonografia prévia
esclareceria se existe um aborto iminente, mas o impacto psicolégico seria
muito maior.

A imunizacdo prévia no sistema Rh também é outro fator para a contra-
indicacao da BVC porque, indubitavelmente, essa biopsia induz a mistura de
sangue materno e fetal. Para casais com filhos anteriores portadores de
malformacoes néao devidas a alteracoes cromossOmicas, mas para as quais ha
suspeita de que possa haver recorréncia (por exemplo malformacoes de membros,
malformacdes cranianas, malformacoes multiplas etc.) ou em relacdo as quais
se tem a certeza da participacdo de um componente genético (por exemplo, defeitos
de fusao do tubo neural, nanismo etc.) nao existe razao para indicar a puncao de
vilosidades coridnicas, porque o risco de recorréncia dessas entidades &, em
geral, superior aquele das aberracoes cromossomicas, a nao ser, € claro, que
estejamos fazendo o exame para pesquisa com determinada sonda de DNA. Deve
ser explicado a gestante as limitacoes desse método e que, em certas situacoes,
essa puncgoes poderao alterar exames posteriores, como, por exemplo, a dosagem
de alfa-fetoproteina.

Os casos de gemelaridade em que existe um feto vivo ao lado de outro em
reabsorcao ou “ovo cego”, situacao essa que pode ocorrer em cerca de uma de
cada cinquenta gestacoes, devem ser vistos com muita cautela, pois, diante de
um resultado anormal, nunca seremos capazes de garantir que o resultado diz
respeito ao feto vivo. Um feto sem batimentos cardio-fetais pode manter por
semanas vilosidades coridnicas vivas e dificilmente teremos a certeza de que nao
houve uma “contaminacao” com células do aborto retido (como ja vimos, a taxa
de aberracoes cromossoOmicas em abortos € muito alta). No caso de gémeos,
com placentas muito proximas ou unidas, € valido o mesmo raciocinio e nao
devemos nos esquecer que o risco de duas puncoes deve, possivelmente, dobrar.

O risco de abortamento inerente a BVC foi estabelecido com o minimo de
viés por um estudo colaborativo do Canada e sua estimativa é de 0,6 a 1,6%. Tal
risco implica na perda do concepto por infeccao, por ruptura de membranas, ou
por outras causas. Deve-se assinalar que em nossa casuistica pessoal a ruptura
de membranas ocorreu com uma frequéncia de cinco em mil, predominando
esse acidente nas primeiras centenas coletadas. A maioria delas, porém,
prosseguiu sem intercorréncias e sem sequelas para os fetos, devido a auséncia
de infeccao concomitante. Nas primeiras semanas, houve perda de quase todo
liquido que se reconstituiu nas semanas subsequentes. Duas delas, em que
houve aspiracado indesejada de liquido amniético, permitiram o cultivo,com
sucesso, de células amnioticas.

Foi descrito recentemente que a BVC realizada antes da nona semana
pode provocar reducao de crescimento de membros, em cerca de 0,5% dos casos.
Apesar de tal assunto ainda suscitar controvérsias, é recomendavel nao realizar
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a biopsia antes da décima semana. Também nunca é demais reforcar a indicacao
da globulina anti-D nas pacientes Rh negativo que tém a possibilidade de gerar
criancas Rh positivo, a fim de assegurar o potencial reprodutivo dessas mulheres.

Quanto aos resultados, do ponto de vista técnico, cremos ser aconselhavel
esclarecer alguns pontos basicos as pacientes, antes da op¢cao da BVC, a fim de
que seu consentimento seja consciente por ter conhecimento da precisao do
método. Nao € raro que na fase de moérula possam ocorrer nao-disjuncoes
cromossomicas que provoquem o aparecimento de mosaicismo. Tal mosaicismo
é encontrado com certa frequéncia a nivel placentario e pode implicar em
cromossomos compativeis com o nascimento do feto, como ocorre com os
cromossomos sexuais, o 13, 0 18 e 0 21. As alteracoes cromossdémicas que nao
permitem a sobrevida causam menos preocupacéo, mas também sao indicadores
de uma futura puncao amniética a fim de assegurar a normalidade cromossomica
fetal. A maioria desses mosaicismos esta associada a gestacoes de criancas
normais, mas isso somente pode ser assegurado apdés a comprovacdo dos
resultados pela puncado amniotica e(ou) cordocentese.

Outro esclarecimento que também deve ser dado as gestantes para que
elas déem consentimento consciente diz respeito a possibilidade de haver
resultados falsos. Esses resultados falsos podem ser divididos em falsamente
positivos e falsamente negativos. No caso de resultados falsamente positivos, o
laboratério constatara uma trissomia ou outra aberracao nas células analisadas,
mas que nao estao presentes no feto, o qual é normal. Isso ocorre em cerca de
um por cento das vezes e, mesmo que o casal permita conferir o resultado em
células de tecido fetal, raramente esse casal deseja que lhes seja transmitido o
resultado. Quando a indicacao da biopsia de vilosidades coridnicas for devida a
translucéncia nucal aumentada, esses falsos resultados devem ser
desconsiderados porque existe um sinal biofisico de peso associado ao resultado.

A situacao mais conflitante é a do falso negativo, em que as células
analisadas se apresentam citogeneticamente normais, mas, ao nascimento,
constatamos uma aberracdo cromossomica. Esta situacao ocorre em um de cada
mil diagnoésticos. Outras situacoes intermediarias sao facilmente contornaveis,
como ocorre, por exemplo, nos falsos positivos, em que a aberracao encontrada
é incompativel com a sobrevida fetal até aquela semana gestacional. Uma
aberracao dessa ordem foi por noés detectada, ja tendo sido descrita, em relacao
a trissomia 16. O casal tinha sido puncionado na décima-segunda semana de
gestacao com um feto vivo e ativo e ao laboratorio foi constatado tratar-se,
indubitavelmente, de trissomia do cromossomo 16. Como essa trissomia é
incompativel com fetos maiores que 1 mm, e ocorre mais frequentemente em
“ovos anembrionados”, suspeitamos de mosaicismo confinado a placenta. A
amniocentese confirmou a presenca de feto normal com 46 cromossomos.

O cultivo das células das vilosidades corionicas também deve ser encarado
com restricdo quando apresentar um resultado diferente daquele que encontramos
na preparacao direta ou na cultura de curta duracao. Isso porque nessas ultimas
o cariotipo que analisamos € o de células que ja se encontram na fase natural e
final de divisao celular, devendo corresponder ao cariétipo do tecido in situ, ao
passo que no cultivo poderemos ter a diferenciacao de células de determinada
classe celular. Desse modo, a presenca de resultados diferentes oriundos de dois
métodos aplicados a coleta de um mesmo material por BVC deve,
obrigatoriamente, ser inconclusivo e indicativo de puncao amnio6tica.
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Ao leitor poderia parecer que, com tantos cuidados técnicos, a biopsia
aspirativa de vilosidades coridnicas poderia ou deveria ser colocada em segundo
plano. Nao é essa nossa opinido. Achamos que ela tem as suas vantagens e
indicacoes de exceléncia comparados aos outros métodos de obtencédo de material
fetal. Assim, nao se discute sua indicacdo nos casais de alto risco de gerar criancas
com cromossomopatia, como ocorre nos fetos com translucéncia nucal
aumentada, nas translocacoes, ou nos casais heterozigotos com risco de gestacao
de criancas com determinado erro inato do metabolismo ou outras doencas
genéticas recessivas ou dominantes em que ja se tenha um diagnostico por
sondas de DNA. Nessas situacoes, o risco de recorréncia ou do aparecimento da
alteracao genética ultrapassa, geralmente, os 25% e o custo/beneficio, ao lado
da enorme diminuicao da ansiedade, € plenamente justificavel. Como, a cada
dia, a ultrassonografia e os métodos de biologia molecular se tornam mais
simplificados e mais abrangentes, a biopsia aspirativa de vilosidades coridnicas
veio para ficar.

AMNIOCENTESE

A amniocentese realizada a partir da décima quarta semana é um dos
métodos mais difundidos para a obtencéo de material fetal com finalidade de
diagnéstico pré-natal de alteracoes genéticas, embora, historicamente, ela tenha
surgido na mesma época que se desenvolveram os primeiros trabalhos de coleta
de vilosidades corionicas. Isso deveu-se, provavelmente, a ma visualizacdo da
area para sua obtencdo, em uma época em que a resolucdo dos aparelhos de
ultrassonografia era muito inferior quando comparada a de nossos dias. Além
disso, a seguranca e o baixo indice de complicacoes decorrentes da amniocentese
fizeram com que ela se tornasse rotina na maioria dos servicos.

O risco de sérias complicacodes, incluindo perda fetal, varia nos diferentes
centros de 0,2% a 0,5%. Essa variacdo deve ser decorrente do método de
monitoragem aplicado a puncao. Os bons servicos s6 executam o procedimento
de puncao se realizado com toda a assepsia de um teatro operatoério, incluindo o
uso de material esterilizado e o revestimento da sonda de ultrassom com invélucro
estéril uma vez que ela acompanhara a introducao da agulha até o lago amni6tico
escolhido. Parece desnecessario acentuar que, previamente a puncao, o feto deve
ser minuciosamente avaliado em sua proporcionalidade através das medidas
dos diametros biparietal, occipito- frontal, toracico e abdominal, bem como o
tamanho do fémur. Deve-se, também, analisar seus movimentos, os membros, a
coluna vertebral, o cérebro, coracao, rins, estomago e, eventualmente, bexiga,
numero de vasos e implantacao do cordao, além da hidramnia.

Esse minucioso exame tem a intencao de detectar qualquer anormalidade
fetal prévia a amniocentese, a qual, se presente, devera ser comunicada ao casal
antes do procedimento. Ao lado disso, esse exame prévio podera determinar o
local ou os locais de maior facilidade para puncao por possuirem o maior lago
amniotico, serem mais distantes do polo cefalico e, preferencialmente, longe dos
nucleos placentarios. Se para realizar a puncao houver necessidade de transpassar
a placenta, isto ndo implica em riscos maiores. O mais importante €, realmente,
essa monitorizacao de modo a dar a certeza do caminho a ser percorrido pela
agulha, o que implica em menos probabilidade de obter liquido com sangue ao
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evitar que a agulha atravesse a cavidade amniotica e puncione vasos ou a placenta
localizados posteriormente. A monitorizacdo evita, também, que a agulha seja
introduzida mais de uma vez , o que diminui a possibilidade de lesoes fetais.

Mesmo tomando todos esses cuidados podera ocorrer a perda de liquido
amniotico, aborto ou, ainda, amnionite. Fica muito dificil explicar a amnionite
como decorrente de uma falha médica quando se tomam todos esses cuidados,
a nao ser que as luvas nao estejam estéreis e a agulha seja tocada por elas
previamente a puncao. Por esse motivo, a agulha so6 deve vir a mao do puncionador
através de seu canhao quando ja se conhecer exatamente o ponto em que ela
sera introduzida. Apoés a aspiracdao de uma a trés seringas de liquido amniético,
o mandril nao deve ser reintroduzido para retirada da agulha, uma vez que o
mesmo ficou exposto ao ar por alguns minutos. Se houver necessidade de se
locar a agulha por uma segunda vez, esta deve ser trocada. As seringas devem
ser numeradas em ordem crescente a fim de que o laboratorio possa diagnosticar
mais facilmente o crescimento de células maternas misturadas as fetais. Quando
isso ocorre, esse acontecimento é mais provavel nos tubos de cultivo oriundos
da primeira seringa. Procedendo com todo esse cuidado, acreditamos que, se
ocorrer amnionite, ela pode ser decorrente de bactérias oriundas do organismo
materno e localizadas entre a pele e a bolsa amniética.

A perda de liquido amni6tico, que em nossa casuistica ocorreu em cerca
de 1 em cada 1000 puncdes, merece uma consideracao especial. Se a puncao foi
alta e a perda, visualizada pelo ultrassom, oriunda de um rompimento baixo, €
porque deve tratar-se de uma gravidez que ja tinha algum comprometimento
anterior, geralmente por infeccao ascendente e que, devido a introducao da agulha,
houve um estimulo que provocou a contracao uterina. Essa contracdo pressiona
a bolsa em todos os sentidos e, naquele local onde ja esta acontecendo uma
lesao por infeccao, tem-se a ocorréncia de perda aguda de liquido nas primeiras
horas apés a puncao, muito frequentemente acompanhada de amnionite.

Se, entretanto, a puncao for alta e a perda se der pelo orificio puncionado,
ocorrera perda cronica, discreta ou em jatos, e com tendéncia a parar com o
repouso da paciente, a qual nao apresentara febre. Ela deve ser seguida com
controles continuos de temperatura, pesquisa de odor vaginal e leucograma,
podendo ainda sofrer cobertura antibi6tica. Essas pacientes com perda de liquido
assético geralmente prosseguem a gravidez e o fluido amniotico se recupera apos
duas ou trés semanas, coincidente com maior funcionamento renal. Outras
complicacdes menores sdo as lesoes fetais que aparecem ao nascimento como
pequenas “covinhas” na regido tocada pela agulha. Se ndo monitorizadas pelo
ultrassom, poderao ocorrer lesdes graves, dependendo da regido atingida pela
agulha, tendo ja sido descrita gangrena de membro e lesdo de articulacao de
joelho.

Alguns autores referem que a pun¢éo amnioética nao provoca aumento da
taxa de imunizacao no sistema Rh, ao contrario de outros, que mostram frequéncia
aumentada de mulheres imunizadas quando submetidas a puncao amniética.
Esses ultimos autores assinalam uma taxa de imunizacao da ordem de 2,1-
5,2% maior que a observada nas mulheres ndo submetidas a esse procedimento.
A conduta mais precavida parece ser a ministracao de gamaglobulina Rho a toda
paciente Rh negativo com potencial de gerar feto Rh positivo.

A puncao com sangue €, em grande parte das vezes, decorrente das
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dificuldades de se atingir o lago amnio6tico desejado. Ela é mais frequente
quando se introduz por duas vezes a agulha. Quando for um vaso da parede
anterior do utero, geralmente é somente a primeira seringa que se contamina
com o mesmo. Quando é da parede posterior, resultante da perfuracao de
vasos dessa regido, pode-se notar pelo ultrassom o borbulhar para a cavidade
amniotica. A perfeita monitorizacdo da posicao da ponta da agulha pode
diminuir muito esse acontecimento.

Nao é raro, apos a introducao da agulha, visualizarmos sua ponta no
lago amniético e nao obtermos liquido. Se nos detivermos mais a visualizacao
ultra-sonografica, poderemos notar que a agulha esta empurrando a
membrana amniotica sem perfura-la . Com uma simples retracao da agulha
e nova introducao mais abrupta ou com um movimento de rotacao da mesma
obter-se-a o liquido desejado sem necessidade de nova locacdo. A seringa
deixada repousada por alguns minutos nos esclarecera se o sangue foi um
resultado da puncao ou se ja se encontrava no liquido amniético. Quando ele
for devido a puncao, o sangue se sedimentara rapidamente e o sobrenadante
sera amarelo limpido. Se o sangramento for antigo, o sobrenadante continuara
vermelho. Deve-se sempre adicionar algumas gotas de heparina para evitar
sua coagulacao na seringa, que sO ocorre se o sangue for devido a puncao.

Como a probabilidade de crescimento celular diminui nos liquidos com
sangue, pode haver necessidade de nova puncao, o que deve ser avisado a
paciente. Na repeticao o liquido ainda estara sanguinolento mas, seguramente,
com menos hemacias para atrapalhar o crescimento celular. Cerca de 95% das
vezes o sangue contaminante é de origem materna e, se devido a puncao, nao
trara consequiéncias ao prognostico da gestacdo. Em nossa experiéncia, os liquidos
sanglinolentos em que nao houve puncao anterior sao de pior diagnéstico e
podem ser conseqUéncia de aberracdes cromossomicas ou da ingestao de
medicamentos adversos como a prostaglandina ou mesmos citostaticos, para
tratamento de cancer.

O liquido meconial, que ocorreu em cerca de 1,91 % de nossa casuistica,
€ associado a sangramentos vaginais anteriores a puncao ou a puncao anterior
de vilosidades coridonicas. Sua cor é, geralmente, marrom claro ou, mais
raramente, marrom esverdeado. Seu reconhecimento é muito facil a nivel
laboratorial por apresentar um grande sedimento. Quando tal liquido é posto em
cultura, as microparticulas do meconio aderem fortemente ao fundo do tubo e
nao permitem a adesdo de células vivas, que normalmente ja sdo poucas (o
liquido amniético na décima-sexta semana contém cerca de 12000 células por
ml, sendo em média apenas 6 vivas por ml. Se tal liquido apresentar niveis
elevados de alfa-fetoproteina, o prognostico € menos favoravel e deve ser explicado
a paciente. Por outro lado, a continuidade da gestacado ndo implica para seus
nascituros prognostico diferente das outras gestacoes, uma vez que essas criancas
nao apresentarao sequelas neuro-psico-motoras como foi demonstrado por Carla
Franchi-Pinto.

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

Se o mosaicismo tem potencial de viabilidade como ocorre com células
trissomicas do cromossomo 21 (ou dos cromossomos 13, 18 e sexuais), a
apreensao pode ser tanto maior quanto maior a sua frequéncia. Essa situacao
pode ser contornada pela indicacao da cordocentese nos mosaicismos viaveis e
de alta frequéncia relativa. Uma das situacdes mais embaracosas é a presenca
de translocacdes aparentemente equilibradas. Se presentes nos pais,
geralmente se atribui risco praticamente zero de o feto ser anormal. No caso
de cromossomos “marcadores”, presentes ou nao nos genitores, a situacao
pode ser bem mais complicada, necessitando uma detalhada explanacao aos
genitores para uma decisao definitiva.

AMNIOCENTESE PRECOCE

A amniocentese precoce, definida como aquela realizada com quatorze
semanas ou menos de gestacao, passou a ser desenvolvida nestes ultimos anos
devido a varios fatores. Entre eles pode-se citar a melhoria técnica e dos aparelhos
de ultrassonografia, a proporcao relativamente alta de liquido em relacao ao feto
nessa fase de gestacao, a obtencao de resultado mais precoce e, principalmente,
devido a maior fidedignidade que seus resultados apresentam quando comparados
a puncao de vilosidades corionicas. Os problemas que ela apresenta sdo o maior
risco de comprometimento fetal, semelhante a puncao de vilosidades coriénicas
e as dificuldades técnicas de crescimento celular na maioria dos laboratoérios,
devido a menor quantidade de liquido retirado, com menor quantidade de células.
Esse ultimo obstaculo pode ser contornado por uma filtracdo das células durante
a puncao, concentrando-as em pequenos volumes. A punc¢do amniodtica precoce
pode ser realizada a partir da nona semana mas, preferencialmente, a partir da
décima-primeira semana e um dos critérios muito importante para que haja
sucesso no cultivo celular € que o feto possua a distancia cabeca-nadegas superior
a 37 mm.

CORDOCENTESE

A cordocentese foi desenvolvida por Daffos na Franca em 1983. Esse autor
tinha como maior preocupacao o diagnoéstico de doencas infectocontagiosas e,
dada a liberdade de aborto nesse pais, em qualquer fase da gestacao, o treinamento
para obtencao de sangue de fetos comprometidos pode ser rapidamente adquirido.
A essa época, a obtencao de sangue fetal por fetoscopia e visualizacéo direta do
cordao era dificil e trazia grande risco. Com a melhoria dos aparelhos de
ultrassonografia e as facilidades terapéuticas de transfusao de fetos imunizados,
nos quais era possivel controlar rapidamente a volemia e o hematocrito, a
cordocentese passou a ser um meétodo invasivo de relativo baixo risco (1% em
maos experientes) e de ampla utilizacao. Desse modo, ela serve nao apenas para
as situacgoes acima, como também para esclarecer os casos em que o resultado
citogenético da amniocentese nao foi suficiente e, ainda, para a obtencao, em 72
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horas, do diagnoéstico citogenético fetal das gestacoes que apresentam alguma
anomalia congénita detectada a ultrassonografia (Tabela 10.3).

A técnica consiste em um minucioso exame ultra-sonografico para a
localizacao da regido de implantacao do cordao na placenta, sendo essa regiao,
sempre que possivel, a eleita para a cordocentese. Deve-se sempre visualizar os
vasos do cordao no sentido longitudinal, o ponto em que a agulha deve penetrar
na pele perpendicularmente ao cordao, medir essa distancia e, apos, locar a
sonda do ultrassom de tal modo que se possa ver a ponta da agulha “tocando”
o cordao. Esse toque deve ser feito dentro da cavidade amnidtica, de tal
modo que, se nao vier sangue, havera a penetracao de liquido amnié6tico.

Alias, para a finalidade de diagnéstico citogenético deve-se sempre,
antes da funiculocentese, coletar cerca de 20 ml de liquido para garantir a
obtencao de cultura de células fetais. Quando a agulha tocar o cordao , faz-
se um rapido movimento de introducao da ponta da agulha no mesmo e
aspira-se para uma seringa heparinizada de 1 a 3 ml. Uma gota desse sangue
deve ser transferida para um tubo contendo NaOH a 1/12 N. Se essa solucao
adquirir um tom quase preto, € porque se trata de sangue materno, uma vez
que o sangue fetal devera manter tom réseo. Se a regiao funicular for de
dificil acesso, deve-se procurar outra, em que o corddo se apresente bem
visualizado e pouco movel para realizar esse procedimento. Para fins de
transfusao intra-uterina, o feto deve ser curarizado, a agulha deve ser
firmemente localizada e a injecdo de sangue deve ser acompanhada pelo
borbulhar dentro do vaso visto ao ultrassom.

FETOSCOPIA

A técnica de fetoscopia consiste da introducdo de um endoscoépio
transabdominal, rigido ou flexivel, de 2 a 3 mm, com a finalidade de pesquisar a
anatomia fetal e de realizar uma biépsia de pele ou a puncéo do corddao umbilical.
Esse procedimento invasivo requer bastante experiéncia, pois implica em risco
de perda fetal que oscila de 3 a 5%, além de complicacdées, como amniorrexis
cronica, parto prematuro, infeccoes e descolamento de placenta. A fetoscopia
deve ser utilizada para investigacdo anatomica em doencas que nao podem ser
pesquisadas pela ultrassonografia e cujo sinal anatémico é fundamental para o
estabelecimento do diagnostico sindromico.

A fetoscopia deve ser feita entre 15 e 18 semanas de gestacdao quando a
proporcao entre o fluido amnioético e o feto € maior, além do que, nessa fase esse
fluido €, ainda, bastante limpido, permitindo melhor visao. Antes da introducao
da cordocentese com o auxilio do ultrassom por Daffos, a fetoscopia foi muito
utilizada para a obtencao de sangue de cordao, tanto na placa corionica quanto
em outras regides do corddao umbilical. Nos tempos atuais, essa indicacdo tem
sido abandonada e, a Ginica que parece pertinente, € aquela que visa ao diagnéstico
de alteracoes dermatologicas ainda impossiveis de deteccao por técnicas de
biologia molecular.
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