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Resumo

A utilizacdo do diagndstico pré-natal é essencial para avaliagdo e manutencdo da salde
materno-fetal. Essa assisténcia verifica o desenvolvimento do feto e analisa fatores como
medidas, sexo e condigdes andmalas. O presente trabalho tem como objetivo apresentar
técnicas de diagnéstico pré-natal para garantir a salde materno-fetal. Trata-se de uma revisao
bibliografica que apresenta as técnicas mais realizadas. Primeiramente, os exames ndo
invasivos séo realizados na rotina da gestante por apresentarem baixo risco de complicacéo.
Utiliza-se ultrassonografia e triagem bioguimica no sangue materno. A presenca de alto risco
para o aparecimento de anormalidades é sugestiva de teste invasivo, como bidpsia das
vilosidades coribnicas, amniocentese, cordocentese e fetoscopia. Atualmente, exames
biomoleculares tém demonstrado uma capacidade impressionante para deteccdo precoce de
doengas materno-fetais, tornando-os preferiveis por ndo serem invasivos, apresentarem menor
risco de complicagdes, maior especificidade e sensibilidade. Dessa forma, o0 acompanhamento
pré-natal torna-se estratégico para diminuir os indices de morbimortalidade dos recém-
nascidos.

Palavras-chave: Técnicas invasivas. Ténicas ndo invasivas. Técnicas moleculares. Sexagem
fetal.

MATERNAL-FETAL HEALTH AND DIAGNOSIS TECHNIQUES
Abstract

The use of pre-natal diagnosis is essential to evaluation and maintenance of maternal-fetal
health. Such assistance checks fetus development and analizes factors such as measures, gender
and anomalous conditions. This work aims to present prenatal diagnosis techniques to ensure
maternal-fetal health. The objective of this article is to review and present the most commonly
used techniques. Firstly, non-invasive tests are performed in the pregnant woman’s routine for
presenting low risk of complication. It’s used ultrassonography and biochemical screening in
maternal blood. The presence of high risk for the emergence of abnormalities is suggestive of
invasive testing such as chorionic villus biopsy, aminiocentesis, cordoncentesis and fetoscopy.
Nowadays, biomolecular exams have shown an impressive capacity for early detection of
maternal-fetal diseases, making them preferred for not being invasive , presenting a lower risk
of complications , increased specificity and sensitivity. In this way, the prenatal care is strategic
to reduce the morbidity and mortality rates of newborns.

Keywords: Invasive techniques. Non-invasive techniques. Molecular techniques. Fetal sexing.



1. INTRODUCAO

A assisténcia pre-natal se tornou parte da rotina didria de uma gestante ao nivel das
politicas governamentais por ser uma promocao de saude de atendimento basico. Por meio desta
assisténcia, os niveis de mortalidade tém apresentado um leve decréscimo no Brasil (MORAIS;
FILHO, 2000). Realizar exames de pré-natal durante a gravidez é essencial, pois eles sdo
importantes para verificar a salde da crianca que esta sendo formada, além de verificar o sexo,
medidas e condi¢Bes andbmalas (BRASIL, 2015).

Na década de 60 houve o inicio do diagnéstico pré-natal, quando os cientistas
descobriram que era possivel realizar a analise da constituicdo cromossémica fetal por meio de
células que se encontravam no liquido amniotico. A partir desse fato foram percebidos fatores,
como idade materna avancada, que contribuiam para o aparecimento de sindromes e
malformacdes. O diagnostico pré-natal € utilizado para se detectar ainda na vida intrauterina
enfermidades que antes s6 eram diagnosticadas ap6s o nascimento (BOYD et al., 2012;
MACHADO; HEINRICH-MUCOUCAH; BARINI, 2012).

Os testes pré-natais sdo divididos em duas categorias. A primeira é conhecida como
triagem pré-natal que faz parte da rotina de toda mulher gravida. Esta determina qual o risco do
feto possuir alguma doenca em especifico. Se, por exemplo, o feto apresentar um alto risco, a
futura méde é encaminhada para o diagnostico pré-natal em si que é capaz de oferecer um
diagnostico definitivo (WRIGHT et al., 2012).

O diagndstico fetal é separado em testes invasivos e ndo invasivos. Esses testes sdo
essenciais para informar aos pais se ha algum defeito genético ou congénito no feto. Este
diagndstico permite verificar o risco e, em alguns casos, interromper a gravidez se sua
continuacao oferecer risco de morte a mée por exemplo. Se for provado que o feto esta saudavel,
pode amenizar e aliviar casais que possuem um alto risco de apresentarem filhos com alguma
doenga. J& em casos positivos, 0s médicos podem planejar e proporcionar ao neonato uma
equipe especializada e o melhor tratamento desde 0 seu nascimento, caso ndo seja possivel
realizar um tratamento pré-natal (NUSSBAUM; MCINNES; WILLARD, 2008).

Deve haver um acompanhamento sistematico no periodo da gravidez, obedecendo o
plano de pré-natal, para se verificar a evolucdo do paciente para que se consiga realizar uma
assisténcia continua, garantindo dessa forma uma manutenc¢do da saude do enfermo e também
do servico (MORON, 2003).

Os testes invasivos sdo realizados por meio da coleta de material que surge a partir da
gravidez, como liquido amnidtico. Para a realizacdo destes testes sdo necessarias indicacoes,

sendo a principal a idade materna avancada. Outras condi¢cdes que levam a um teste invasivo



sdo: histérico familiar de disturbio genético, filho anterior com defeito genético,
principalmente, aneuploidia cromossémica, um dos pais com anomalia cromossdmica
estrutural, histérico familiar de disturbio genético ligado ao sexo e risco de defeito no tubo
neural. As provas invasivas séo amniocentese, pun¢do das vilosidades coridnicas, coriocentese
e fetoscopia (NUSSBAUM; MCINNES; WILLARD, 2008).

Os testes ndo invasivos sao utilizados em gravidezes de baixo risco e indicados em todas
as gestacdes nos dias de hoje. Foi demonstrado que no sangue materno ha presenca de células
fetais livres que sdo capazes de atravessar a barreira placentaria. Dessa forma, uma simples
coleta de sangue da paciente pode ser caracterizada como um teste de pré-natal ndo invasivo
(LO et al., 2010). Outro teste € a dosagem de alfa-fetoproteina em que o aumento no soro
materno € indicativo de defeito no tubo neural (BAND et al., 1977). O teste triplo, também
realizado no soro da mae, apresenta trés marcadores: gonadotrofina corionica humana, estriol
ndo conjugado e alfa-fetoproteina. E capaz de detectar sindromes como as trissomias do
cromossomo 21 e do 18. A positividade do teste ndo indica presenca de defeito cromossomico,
mas é um fator para serem realizados testes adicionais para verificacdo do cariétipo do feto
(REYNOLDS, 2010).

A ultrassonografia foi o grande avanco tecnoldgico das ultimas décadas para a medicina
fetal. E um teste ndo invasivo que faz parte da rotina pré-natal da gestante. Ele verifica a idade
fetal, realiza medidas do feto, observa gestacdes multiplas e é capaz de detectar aberracGes
morfoldgicas (MORON, 2003; BRUNS et al., 2015).

Todos esses exames apresentam um objetivo: detectar a saude fetal e seu
desenvolvimento. Realizam-se esses testes a procura de anomalias congénitas e genéticas
capazes de causar problemas funcionais e estruturais que possam afetar a qualidade de vida do
neonato (MACHADO; HEINRICH-MUCOUCAH; BARINI, 2012). Segundo a Organizacao
Mundial de Saude (WHO, 1999), a prevaléncia de doencas genéticas e malformacdes € de
aproximadamente 2-3% entre todos os nascidos vivos, variando de acordo com a etnia,
sociedade, economia e caracteristicas da populacdo. Nos paises da América Latina, as
anormalidades congénitas tem sido a terceira ou quarta causa de mortalidade (PAHO, 1998).
Por isso a realizacdo do diagnostico pré-natal se torna inegavelmente importante para
diminuicao desta mortalidade (ANVERSA et al., 2012).

Essas anormalidades fetais apresentam grande relagdo com genética, podendo incluir
também fatores ambientais. Os testes diagnosticos sdo eficazes na deteccdo de diversas
alteracdes no cariotipo, sendo a citogenética essencial para positivar estas provas (BUG;
SCHMITZ; NEVINNY-STICKEL-HINZPETER, 2014).



A evolucdo das técnicas de diagnostico tem mostrado que a tecnologia caminha junto
com o diagnoéstico pré-natal. A utilizacdo de técnicas de biologia molecular demostra uma
precisdo diagndstica que outras técnicas ndo conseguem trazer, levando a um beneficio ao fazer
0 mapeamento genético e facilitando o diagnéstico de doencas, como talassemia, fibrose cistica
e outras enfermidades de alteracGes génicas. Essas técnicas permitem o rastreio das anomalias
cromossémicas por meio do sequenciamento gendmico humano. A hibridizagdo in situ por
fluorescéncia (FISH), por exemplo, € a técnica molecular mais propagada. Ela é empregada na
citogenética molecular para detecgio de cromossomopatias (JUNIOR, 2002).

A citogenética convencional e as técnicas de biologia molecular conseguem um
diagnostico fetal mais rapido e eficaz por apresentarem a capacidade de correlacionar o
gendtipo e o fenotipo, conseguindo alcancar amostras fetais minimas que possam apresentar
uma “instabilidade genémica” (VISSERS et al., 2005).

Segundo Barini e colaboradores (2002), as técnicas para diagnostico vém sendo
aprimoradas para conseguirem reconhecimento de defeitos nos cromossomos fetais por meio
de técnicas ndo invasivas. Provas no soro materno, por meio de dosagens bioquimicas e a
utilizacdo de ultrassonografia tém sido muito utilizadas por apresentarem risco minimo para a
mée e para o feto. A tecnologia relacionada a exames ultrassonograficos tem detectado
anormalidades estruturais mais eficazmente até em gestac6es de baixo risco, por isso ela vem
sendo utilizada na rotina de pré-natal.

O presente trabalho teve como objetivo apresentar técnicas de diagndstico pré-natal,
demonstrando como novas ferramentas tém contribuido para a garantia da saide materno-fetal,

por meio de procedimentos mais eficazes e prévios.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliografica do formato narrativa, que segundo Cordeiro e
colaboradores (2007), € um estudo que apresenta uma busca de artigos aleatdria. Este tipo de
revisao apresenta uma tematica mais aberta do que quando comparada a revisao sistematica.
N&o possui uma questdo especifica bem definida e seu protocolo de preparacdo néo é rigido.

O levantamento de artigos foi realizado nas bases bibliograficas, EBSCO, Scielo e
PubMed, e em livros académicos disponiveis na biblioteca do UniCEUB. As palavras chave
utilizadas para procura foram: “diagndstico pré-natal”; “técnicas pré-natal”; “exame invasivo”;
“exame nao invasivo”; “técnica molecular”; “alfa-fetoproteina”; “teste  triplo”;

“ultrassonografia”; “amniocentese”; “bidpsia das vilosidades corionicas”, “cordocentese”;



“fetoscopia”, sendo estas tanto em portugués como em inglés. As palavras chave foram
utilizadas sempre sozinhas ou em combinagdo duas a duas, com o auxilio do conector “AND”.

O periodo de tempo definido para a busca foi de trabalhos publicados nos ultimos 15
anos ou em outros artigos mais antigos que abordassem a tematica de forma técnica e
conceitual.

Os artigos utilizados abordam os critérios de temaética, levando em consideracdo o ano
de publicacdo e o contetido fornecido. Os critérios de inclusdo foram: texto na integra; periodo
de busca dentro dos ultimos 15 anos; abordagem dos aspectos da técnica especifica de
diagnostico pré-natal; descricdo da utilizacdo da técnica, levando em conta a salde materno-
fetal.

3. DESENVOLVIMENTO

A realizagdo do diagnostico pré-natal € necessaria para garantia da satde fetal e de seu
desenvolvimento durante a gestacdo. Procura-se avaliar a existéncia de fatores genéticos,
ambientais ou idiopatica que possam gerar um crescimento anormal do feto. Dessa forma ha
uma gama de exames que devem ser realizados, que sdo divididos em testes invasivos e nao
invasivos (BRASIL, 2015).

3.1. Técnicas Nao Invasivas

Os exames ndo invasivos sdo testes efetuados para avaliar a salide materno-fetal sem a
necessidade de técnicas invasivas, que elevem o risco de complicag¢fes tanto da mée como do
feto. A avaliacdo pode ser por meio do sangue materno em que had procura de marcadores
especificos, que indicam normalidade ou anormalidade, dependendo da quantidade da
substancia procurada. Outra forma dessas técnicas é a verificacdo por meio de imagens do feto
na pesquisa de anormalidades anatdmicas. A atencdo pré-natal por meio desses exames €
essencial para utilizacdo de a¢6es de promocao e prevencado, além de permitir o diagnostico de

enfermidade e a realizacdo de tratamento precoce, quando possivel (BRASIL, 2006).

3.1.1. Triagem no Sangue Materno



A triagem realizada no primeiro trimestre de gestacdo, entre a décima primeira e décima
terceira semana, € utilizada para deteccgéo de risco para defeitos especificos nos cromossomos,
como as trissomias do cromossomo 21 e do 18. E um exame ndo invasivo em que hé coleta do
sangue da mde com posterior avaliacdo bioquimica do mesmo. Aproximadamente 85% dos
fetos avaliados com anormalidade por esta triagem conseguem ser identificados, demonstrando
a importancia do exame (WIEACKER; STEINHARD, 2010).

No teste sdo quantificadas a proteina A plasmatica associada a gestacdo (PAPP-A) e 0
horm6nio gonadotrofina coriénica humana (hCG). Em casos de trissomia, a proteina A
encontra-se diminuida, assim como o hCG. Porém na trissomia do 21 h4 um elevado aumento
do horménio gonadotréfico (NUSSBAUM; MCINNES; WILLARD, 2008). A PAPP-A tem
com local principal de sintese a placenta durante o periodo de gravidez. E uma proteina
importante na regulagdo do crescimento do feto, pois regula a biodisponibilidade do fator de
crescimento “insulin like”” em varios 6rgaos, como placenta e ovarios (CERVEIRA et al., 2009).

A dosagem de proteina A plasmatica e de gonadotrofina coriénica humana é referente
a semana gestacional, como descrita no quadro 1 abaixo. Os valores normais aumentam de
acordo com a semana gestacional, correspondendo a presenca do feto. A diminuicdo desses
valores € indicativa de defeito fetal (BIOLIDER-b, 2016).

Quadro 1: Valores normais por semana gestacional de gonadotrofina coriénica humana.

Semana gestacional Valor em muU/ml
12 semana Inferiora 1,1
2% semana 1,1-38,9
3% semana 9,0-130,0
42 semana 72,0-2.600,0
5% semana 850,0-20.800,0
6% semana 4.000,0-100.200,0
7% semana 11.500,0-130.000,0
82 semana 110.000,0-289.000,0

Fonte: BIOLIDER-b, 2016.

3.1.2. Dosagem de Alfa-fetoproteina



A dosagem de alfa-fetoproteina é importante para avaliar o feto, porque 0 mesmo a
produz pelo figado e por outros Orgdos, mas em menor quantidade, como o trato
gastroinstestinal. Essa glicoproteina esta presente no sangue fetal e por meio da via placentaria
se transfere ao sangue materno. A maior fase de producdo do feto € entre a décima segunda e
décima quarta semanas gestacionais, mas no soro materno permanece aumentada até,
aproximadamente, o terceiro trimestre de gestacdo, como demonstra o quadro 2 (SILVA, 2013).

E realizado entre a décima quinta e a vigésima semana de gestacdo, sendo mais preciso
entre a décima sexta e a décima oitava semana. O teste de triagem, ao se dosar alfa-fetoproteina
no sangue materno durante a gravidez, é o marcador que possui maior especificidade ao
resultado anormal do feto. A mensuracao do nivel de alfa-fetoproteina é captada por meio ndo
sO da idade da mée, mas também por sua etnia, a fim de verificar a probabilidade de disturbios
fetais (DEHGHANI-FIROUZABADI et al., 2010).

A mensuracao de alfa-fetoproteina é diferente dependendo da idade gestacional e de
algumas caracteristicas maternas, como serd demonstrada na figura 1. O fator racial assim como
o0 modo de concepcao e a presenca de doencas (hipertensdo arterial e diabetes mellitus) sdo
fatores contribuiveis para diferentes concentracdes de alfa-fetoproteina. Ao analisar o grafico
abaixo, a linha preta representa o valor médio apresentado, sendo o comparativo em cinza os
valores normais médios da dosagem de alfa-fetoproteina ao se avaliar o minimo mdaltiplo
comum. Ja as linhas vermelhas horizontais sdo indicativas dos valores encontrados entre as
caracteristicas especificas, demonstrando como cada uma apresenta um valor diferenciado, ndo

estando especificamente no valor referente a normalidade gestacional (BREDAKI et al., 2015).

Figura 1: Caracteristicas que interferem na dosagem de alfa-fetoproteina no sangue materno.
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Fonte: Adaptado de BREDAKI et al., 2015.

A alfa-fetoproteina é uma glicoproteina produzida pelo feto. A concentragdo elevada
apresenta correlacdo com um maior risco de anormalidade fetal, por isso este marcador é
utilizado como controle de pré-natal. Verifica-se que concentracbes anormais de alfa-
fetoproteina indicam defeitos congénitos estruturais, como anencefalia (GARCIA-CAVAZQS,
2010).

A avaliacdo da dosagem desta glicoproteina é capaz de indicar a viabilidade do feto, sua
idade gestacional e também se ha gestacdo multipla. Niveis elevados de alfa-fetoproteina no
sangue materno indicam defeito no tubo neural, podendo ele estar aberto ou com a parede
ventral defeituosa, deixando a leséo sem pele. Pode haver outras anormalidades indicativas do

aumento da proteina, como agenesia renal ou disfuncdo placentaria (ROOD; STILLER, 2013).

Quadro 2: Valores referenciais de alfa-fetoproteina de acordo com a semana gestacional.

Semana gestacional Valor em ng/ml




132 4,5-22,3
142 6,2-30,8
152 8,3-41,5
162 11,0-55,0
172 14,4-71,8
182 18,4-92,0
192 23,3-116,3
202 29,1-145,3
212 35,9-179,5

Fonte: BIOLIDER-b, 2016.

3.1.3. Teste Triplo

E realizado entre a décima quinta e vigésima semana de gestacdo por meio da coleta de
sangue materno, onde ha procura de trés elementos especificos: alfa-fetoproteina,
gonadotrofina coridnica humana e estriol ndo conjugado. Por ser um teste ndo invasivo
apresenta um baixo risco tanto para o feto e seu desenvolvimento quanto para a mée (SAYN,
2008).

O exame tem a capacidade de indicar alguma anormalidade na gestacdo. Caso seja
detectado um resultado inesperado sera realizado um exame complementar de diagndstico,
porque este teste apenas norteia a existéncia de um problema. O teste triplo € um marcador para
aneuploidia fetal. Ele entrou rapidamente na rotina pré-natal e € muito utilizado na triagem de
sindromes, como a trissomia do cromossomo 21. Mulheres que apresentam fatores de risco, ou
seja, maior susceptibilidade de gerarem fetos com sindrome de Down sdo indicadas para a
realizacdo deste teste de triagem. Apos a realizacdo, é necessario ofertar um exame de
diagnostico (REYNOLDS, 2010).

A alfa-fetoproteina é uma proteina produzida pelo feto. Altos niveis da mesma sao
indicativos de que o feto em desenvolvimento apresenta defeito no tubo neural, como
anencefalia ou espinha bifida. Porém é preciso realizar o teste no periodo indicado, pois
alteracdes desta proteina podem estar relacionada a semana gestacional imprecisa. Valores
aumentados de alfa-fetoproteina também podem indicar outros resultados adversos na gravidez,

como aborto espontéaneo, pré-eclampsia e parto prematuro (SAYN, 2008).



A gonadotrofina coriénica humana (hCG) é um hormoénio produzido no interior da
placenta, sendo entdo associada a presenca de gravidez. E importante na implantacdo do
embrido, como também na regulacdo do endométrio. A presenca deste horménio confirma a
gravidez e sua concentracdo pode ser capaz de indicar gestacdes multiplas, gravidez ectdpica e
abortos espontaneos. Este hormonio é capaz de indicar possiveis anomalias fetais por meio de
sua concentragdo (UENO, 2014).

O estriol ndo conjugado é um estrégeno produzido tanto pelo feto quanto pela placenta.
A concentracdo deste marcador bioquimico aumenta ligeiramente no periodo da gravidez.
Percebe-se que alteracbes cromossdmicas, como a trissomia do cromossomo 21 e do 18,
diminuem os niveis do estriol. No quadro 3, avalia-se os valores normais de estriol nao
conjugado no soro materno. Niveis abaixos desses sdo indicativos de alteracdes cromossémicas
(SILVA, 2013).

Quadro 3: Valores referentes a quantidade de estriol no sangue materno por semana gestacional.

Semana gestacional Valor em ng/ml
82 0-0,3
92 0,1-0,4
102 0,1-0,6
118 0,1-0,8
128 0,2-1,0
132 0,2-1,3
142 0,3-1,6
152 0,4-2,0
162 0,5-2,5
178 0,6-3,0
182 0,7-3,6
192 0,9-4,3
202 1,0-4,5

Fonte: BIOLIDER-c, 2016.

3.1.4. Ultrassonografia
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A ultrassonografia se tornou indispensavel para um diagnostico pré-natal completo. O
ultrassom vem apresentando um grande avanco desde sua criacio (ROMOSAN et al., 2009). E
uma tecnologia muito utilizada atualmente por utilizar ondas ultrassnicas capazes de
identificar o feto, apresentando um risco minimo para 0 mesmo. Dessa forma, é importante para
realizar o diagnostico fetal, porque outras técnicas, como a medicina nuclear, apresentam um
risco elevado para gestantes, por poderem apresentar alteracdes fetais. Com a utilizagdo do
ultrassom é possivel fazer a formacdo da imagem apenas com a utilizacdo de propriedades
fisicas do som, visualizando o estudo da anatomia interna do corpo. No caso da ultrassonografia
obstétrica, ha visualizacdo da anatomia fetal. Essa técnica apresenta vantagens, como: rapida
execucao, visualizacdo na hora do exame, obtencdo de imagens em diversos planos e € segura
por ndo utilizar ultrassom. Por isso a técnica € utilizada no pré-natal para avaliar semanas
especificas gestacionais (MASSELLI et al., 2013).

Este equipamento apresenta importancia para: avaliar de forma precoce uma gravidez,
verificar a existéncia de gestacdes multiplas, avaliar a vitalidade fetal, estimar a quantidade de
liquido amnidtico e monitorar o trabalho de parto. O ultrassom se tornou essencial para realizar
as medidas do feto e avaliar suas estruturas anatbmicas a procura de anomalias e defeitos
congénitos. Esse exame é capaz de realizar uma avaliagdo com precisao e rapidez (BRUNS et
al., 2015).

3.1.4.1. Ultrassonografia Transvaginal

No primeiro trimestre de gestacdo é realizada a ultrassonografia transvaginal. Essa
técnica € importante, porque traz uma melhor definicdo da imagem j& que o aparelho é
introduzido, ficando proximo ao tecido em estudo. Mas essa introdugdo ndo aumenta oS riscos
para algum tipo de futura alteracdo gestacional, porque sdo tomadas todas as medidas de
precaucdo. A ultrassonografia indica a presenca do embrido, seu tamanho e sua idade, além de
verificar seu batimento cardiaco e sua localiza¢éo no utero (PANEBIANCO et al., 2015).

A determinacdo da idade gestacional é imprescindivel para o acompanhamento da
gravidez, porque os exames sdo realizados conforme as semanas gestacionais e as medidas dos
mesmos também. A real idade gestacional é relevante para a viabilidade fetal, gerando risco de
morbimortalidade quando datado errado, ocasionando uma gestacao prolongada, por exemplo.
A medic¢do do comprimento cranio-caudal do feto realizada entre a décima primeira e décima

quarta semana traz um erro de estimativa de no maximo uma semana gestacional, sendo o
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menor erro medido durante parametros ultrassonograficos (em exames posteriores)
(PERALTA; BARINI, 2002).

Ao se utilizar o ultrassom transvaginal, é possivel verificar anormalidades estruturais
fetais em mais de 90% dos casos, excetuando-se estruturas cardiacas (SOUKA et al., 2004).
Dessa forma, demonstra-se ser um exame vidvel, que com o aumento da tecnologia podera
predizer precocemente a anatomia fetal. E um fator que ajuda na ansiedade dos pais, pois trara

mais cedo a salde e o desenvolvimento fetal (ISUOG, 2015).

3.1.4.2. Ultrassonografia para avaliar Translucéncia Nucal

O segundo ultrassom ¢é para avaliacdo da translucéncia nucal. Ele é realizado entre a
décima primeira e a décima terceira semana de gestacdo. Seu objetivo é fazer a medicéo da
estrutura da nuca do feto, porque a presenca excessiva de liquido no tecido mole do pescoco é
indicativa de anormalidade cromossomica. Ao realizar o ultrassom, faz-se a medida da
espessura do espaco entre o tecido que recobre a espinha cervical do feto e sua pele. Quando
essa espessura se encontra aumentada nos primeiros trés meses de gravidez, € um forte
indicativo de trissomia, como trissomia do cromossomo 21. Essa alteracdo e possivel ser
visualizada na figura 2, ao se verificar uma ultrassonografia normal e uma com liquido nucal
aumentando (AMORIM; MELO, 2009).

A medicdo da translucéncia nucal é correlacionada com a idade fetal, sendo entéo
variavel de acordo com a idade gestacional. A translucéncia nucal aumenta conforme o aumento
das semanas gestacionais e do comprimento cranio-caudal. Um feto com esse determinado
comprimento tem uma translucéncia nucal avaliada, apresentando assim um risco relativo. Esse
risco € especifico para a idade gestacional e idade da mée, sendo assim quanto maior a medida
da translucéncia nucal, maior seré o risco relativo (NICOLAIDES; FIGUEIREDO, 2004).

Figura 2: Ultrassonografias diferenciando o aumento de liquido nucal.
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Fonte: MCCLEAN, 2010.

O comprimento medido minimo € de 45mm e maximo de 84mm entre as décima
primeira e décima terceira semanas gestacionais. Utilizam-se essas semanas por causa da
precocidade para realizagdo de um exame invasivo, como a biopsia das vilosidades coridnicas
e apos a décima terceira semana ha diminuicdo do aumento do liquido nucal em fetos com
anormalidades no cromossomo (NICOLAIDES; FIGUEIREDO, 2004).

3.1.4.3. Ultrassonografia Morfoldgica

A terceira ultrassonografia € realizada entre a décima oitava e vigésima quarta semana
de gestacdo. Tem como proposito avaliar a morfologia do feto, verificando toda sua formacao
e de seus 6rgdos. A avaliacdo é feita de forma minuciosa e detalhada, realizando a medigéo
estrutural do feto (SALOMON et al., 2011).

A avaliacdo morfoldgica é essencial para diminuicdo da mortalidade perinatal. Esta
estimativa é realizada observando-se a anatomia do cérebro, torax, abdémen, espinha e genitélia
fetal, além da posicdo placentaria e da quantidade de liquido amni6tico presente, como pode
ser visto na figura 3 (CARGILL; MORIN, 2009).

Figura 3: Ultrassonografia morfoldgica.
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Fonte: CPU, 2016.

A ultrassonografia morfologica ndo consegue fazer a deteccdo de todos os problemas
fetais, pois alguns s6 ficam mais evidentes conforme o desenvolvimento do feto. H& outras
desvantagens na realizacdo desse procedimento, como a posicao fetal e a técnica de condugédo

do ultrassom, que pode dificultar a visualizacdo de anormalidades estruturais (TELLES, 2008).
3.1.4.4. Ultrassonografia Obstétrica

A quarta ultrassonografia é realizada ap6s a trigésima quarta semana gestacional, por
meio de um transdutor abdominal. O objetivo € continuar avaliando o crescimento e o
desenvolvimento fetal (AIUM, 2015).

Além de avaliar o crescimento fetal, é indicada avaliacdo dos anexos gestacionais. A
verificacdo do liquido amniético, medindo sua quantidade, alem da avaliagdo da placenta,
analisando localizacdo e maturidade, sdo medidas importantes para a continuacdo natural
gestacional (FERLIN, 2016).

3.1.4.5. Ultrassonografia — Doppler

A ultrassonografia doppler néo €, frequentemente, utilizada na rotina pré-natal, mas é
de importante avaliacdo. Ela consegue verificar a vascularizacdo fetal e sua arquitetura em
diversos 6rgdos, como pode ser visto na figura 4 (CARVALHO; CHAMMAS; CERRI, 2008).

E um exame indicado dependendo do caso analisado, sendo necesséria uma avaliacio
prévia para seu pedido. Ao se realizar esta ultrassonografia, avalia-se o fluxo sanguineo que
percorre 0s vasos do feto e como o sangue materno esta chegando ao mesmo através das ondas

de sons produzidas por meio do sangue passando pelas veias. Dessa forma é possivel identificar



14

algumas enfermidades e também verificar a oxigenagéo fetal. E uma técnica utilizada em
gravidezes de alto risco, onde ha preocupacdo com o feto, podendo verificar suas condi¢des e
trazendo beneficios com o resultado da técnica (ALFIREVIC; STAMPALIJA; MEDLEY,
2015).

Figura 4: Avaliacdo do corddo umbilical por ultrassonografia doppler.

Fonte: USB, 2016.

N&do €é um exame indicativo para triagem, porque pode gerar intervencgdes
desnecessérias. Estudos existentes ndo conseguiram provar que a utilizacdo do ultrassom
doppler em pacientes de baixo risco na rotina de pré-natal tragam beneficios para a mae e o
feto, porque ndo houve diminuicdo de mortalidade perinatal e presenca aumentada de
anormalidades identificadas (ALFIREVIC; STAMPALIJA; GYTE, 2010).

3.2. Técnicas Invasivas

Os exames invasivos séo indicados para pequenas populac@es de gestantes. Apenas para
as mulheres que apresentam um risco aumentado de alteragdes que possam comprometer o
desenvolvimento do feto (JUNIOR, 2002). As gestantes que apresentam indicacdes para os
procedimentos invasivos realizam estes testes, que apresentam um risco elevado de
complicacdes, para obter uma analise mais acurada do material citogenético, bioguimico e
molecular fetal (SANSEVERINO et al., 2001).

3.2.1. Biopsia das Vilosidades Coribnicas
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O vilo corial é primitivo do trofoblasto, que se diferencia em citotrofoblasto e
sinciciotrofoblasto durante o primeiro trimestre de gestacdo. Ao fim desde periodo, a anatomia
das vilosidades coribnicas ja se encontra formada, sendo conhecida como corion viloso. Isto
faz com que haja as trocas entre a mée e o feto, pois o sangue do embrido passa a fluir pelos
capilares do corion. No comego do segundo trimestre, a rede de vasos esta madura, realizando
troca gasosa, nutricional e de excre¢cdo (MONTANARI, 2013).

A bidpsia das vilosidades coriénicas € um exame que realiza coleta e posterior analise
de tecido do vilo corial. Pode ser efetuado no primeiro trimestre de gestacdo, trazendo assim
um diagnéstico precoce quando comparado a amniocentese. O periodo ideal para realizagdo do
exame € entre a décima primeira e décima terceira semana por apresentar uma execucdo
facilitada e um menor risco de complicacdes (BATISTA et al., 2012).

Existem duas formas de executar a biopsia: por via transvaginal ou por via
transabdominal. Esta Ultima é a mais utilizada por apresentar menos contra-indica¢des quanto
comparada a outra via. A penetracdo do equipamento de forma invasiva permite a entrada e
proliferacdo de microrganismos, podendo levar a processos infecciosos, por exemplo. A via
transcervical apresenta um limite para realizacdo do exame, ndo sendo indicada realizagdo ap0os
a déecima segunda semana gestacional. Ja a puncao por via transabdominal pode ser realizada
no segundo trimestre gestacional. E um método eficaz, pratico e seguro por apresentar riscos
minimos (PROENCA, 2014).

O procedimento do exame por via transabdominal é feito com a utilizagdo do ultrassom
como guia, ndo sé para avaliar o local correto da area vilosa, mas também para verificar a
vitalidade fetal. Procura-se o local que apresente maior espessura de massa placentaria. Apds
localizacdo, ha introdugdo da agulha e aspiracdo do material do cérion, contando sempre com
a ajuda do ultrassom, como demonstrado na figura 5. O volume de coleta € de aproximadamente
10mg de vilosidades coridnicas quando a indicacdo € cariotipagem e duas vezes maior quando
serd necessario analisar o DNA e enzimas especificas. E imprescindivel fazer a verificacéo dos
batimentos cardiacos fetais ap0s a coleta e observar a caréncia de indicios de descolamento de
placenta, porque estes fatores levam ao risco minimo de complicacBes pelo procedimento
(FONSECA, 2016).

Figura 5: Procedimento de bidpsia de vilosidades coridnicas.



16

Sonda de ultra-sons

Seringa

_Bexiga
Vagina
Placenta
Utero
Colo do utero
ORCOG Recto

Fonte: EUROGENTEST, 2016.

As indicacges para a biopsia de vilosidades coriénicas continuam ligadas as relativas ao
estudo citogenético ainda no pré-natal, procurando diagnostico precoce para melhor
manutencdo da gravidez, da saude fetal e materna. Por consequéncia, esta técnica possui as
mesmas indicacdes da amniocentese, sendo elas: avaliagdo da citogenética fetal, da biologia
molecular e da bioquimica (PROENCA, 2014).

A precocidade guanto ao resultado da realizacdo do exame é em razdo de as células
adquiridas estarem presentes ja em metafases espontaneas (caracteristica de células presentes
no trofoblasto). Entdo ndo é necessario esperar ou induzir a amostra, conseguindo fornecer um
laudo em até 36 horas (FRITSCH, 2004).

Apesar de ser um método que apresenta raras complicac@es possui um risco de 1% de
aborto. Em suma, a bidpsia de vilosidades coridnicas € responsavel por predizer um diagndstico
precoce, permitindo um possivel acompanhamento terapéutico prematuro quando possivel e

diminuindo a ansiedade dos pais quando resultado negativo (FONSECA, 2016).

3.2.2. Amniocentese
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Um simples filtrado do plasma da mée é o que compde inicialmente o liquido amnidtico
(LA). Esse altera sua composicao ja no fim do primeiro trimestre, sendo mais caracteristico do
plasma do feto. As alteracdes de formacao do liquido amnidtico sdo por meio de degluti¢do
fetal, producéo de urina e anexos da gravidez a partir do segundo trimestre. E um liquido de
renovacdo continua, em que ha quantidade abundante de células de origem fetal descamadas.
O LA apresenta um importante papel no desenvolvimento da gravidez, pois ele garante
beneficios ao feto. Este liquido traz informacGes tanto sobre a saude fetal quanto sobre a satde
materna, porque reflete a composicéo e seu volume que séo diretamente proporcionais a ambos
(DERTKIGIL et al., 2005).

A amniocentese é um exame transabdominal com aporte ultrassonografico, em que ha
coleta de liquido amnidtico com uma agulha fina, como pode ser visto na figura 6. Segundo o
Ministério da Saude, existem dois tipos de amniocentese: a precoce realizada entre a décima
segunda e décima quarta semana de gestagdo; e a tardia indicada apds a vigésima oitava semana.
Durante o procedimento € realizada uma punc¢do com coleta de 10-20mL de liquido amniético
para estudo diagndstico (BRASIL, 2000).

Sua realizacdo é importante quando ha suspeita de defeito genético. Além do estudo
cromossémico, a amniocentese pode avaliar a concentracdo de alfa-fetoproteina no LA. Isto,
dependendo da quantidade em elevacéo, pode ser indicativo de defeito de tubo neural. Existem
outros fatores que podem elevar a alfa-fetoproteina, como morte fetal, anomalia fetal, avaliacdo
da idade gestacional errbnea, além de gravidez maltipla (PROENCA, 2014).

A amniocentese precoce deve ser realizada idealmente na décima sexta semana e sua
precocidade aumenta o risco por elevar complicagdes. Como indicagdes, tem-se: cariotipagem
fetal (verificar sindromes, sendo a trissomia do 21 a principal), dosagem de alfa-fetoproteina
(avaliar defeito de tubo neural), erro inato do metabolismo (indicar alimentacdo da mée, por
exemplo) e determinacdo do sexo fetal (atraves de cultivo de células). A amniocentese tardia e
indicada para: verificar o desenvolvimento e vitalidade do feto, diagnosticar corioamnionite
(inflamacéo do corion e do &mnio), casos de polihidramnio agudo (aumento do volume de LA),
administracdo de medicamento (efeito rapido), determinar o grupo sanguineo e verificar a
existéncia de doenca hemolitica (BRASIL, 2000).

Figura 6: Procedimento de amniocentese.
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Fonte: EUROGENTEST, 2016.

A técnica pode ser utilizada como terapéutica em casos de pacientes sintomaticas com
polihidramnios, em que ha retirada do excesso de fluido amnidtico e em gravidas oligodmnicas
(baixo nivel de liquido amnidtico, normalmente inferior a 200mL), onde h& introdugéo do fluido
(PROENCA, 2014).

O procedimento é padrdo para diagnostico invasivo, sendo 0 que apresenta menor risco
de perda fetal (média de 0,5%). Outros riscos associados sdo perda de liquido amniotico,
infeccdo e lesdo fetal por meio da puncdo. Realizar este teste precocemente (antes da décima
quarta semana) aumenta o risco de aborto em trés vezes. Na realizagcdo da amniocentese é
realizada a dosagem de alfa-fetoproteina para indicacéo de defeito de tubo neural e estudo do
caridtipo para determinacdo dos cromossomos. Qualquer outro exame realizado com o liquido
amniotico precisa de indicacdo, porque ndo faz parte do padrdo (FONSECA, 2016).

Apesar de ser um procedimento padrdo-ouro, a amniocentese ndo é capaz de detectar
todos os defeitos fetais. Mas continua sendo o método mais utilizado atualmente quando se trata
de diagnostico pré-natal invasivo (BATISTA et al., 2012).

3.2.3. Cordocentese
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A cordocentese € um exame de pré-natal invasivo no qual é realizada uma puncao do
corddo umbilical para retirada de sangue, exclusivamente, fetal. Antes do surgimento desse
exame era necessdria uma histerectomia para conseguir acesso a circulacdo fetal. Apds
utilizava-se a fetoscopia, mas os riscos de complicacGes eram grandes. Entdo com a tecnologia
foi possivel utilizar o ultrassom para direcionar a técnica e a agulha conseguir chegar a veia
umbilical (NUSSBAUM; MCINNES; WILLARD, 2008).

A cordocentese pode ser realizada a partir da décima sétima semana, sendo
preferencialmente executada a partir da vigésima semana. Primeiramente procura-se o cordao
umbilical por meio do ultrassom para determinar onde serd puncionado. Pode-se visualizar o
procedimento na figura 7 a seguir. Em seguida faz-se assepsia do local e a insercao da agulha
até chegar a veia umbilical. Assim ha coleta de 2 a 5ml de sangue fetal puro, sendo a quantidade
dependente do tipo de exame a ser realizado (FONSECA, 2016).

Figura 7: Procedimento de cordocentese.

ultrassom

Fonte: MAYO, 2016.

A técnica possui indicagOes tanto para diagnostico quanto para terapia. Quando a
indicacdo é propedéutica, € possivel realizar uma cariotipagem, procura de desordens genéticas,
avaliacdo de infeccdo congénita, presenca de doenca hemolitica perinatal e verificagdo da
vitalidade fetal. Agora quando a indicacdo € terapéutica, o procedimento permite aplicacéo de

medicamentos diretamente na corrente sanguinea do feto. A principal indicacdo é quando se
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necessita de transfusdo intravascular intra-uterina, no qual é inserido um concentrado de
hemacias diretamente no corddo umbilical do feto. Faz-se esse procedimento em casos de
anemia fetal proveniente de isoimunizacdo pelo fator Rh. Qutras indicagfes sdo: infusdo
intravascular de medicamentos e de albumina, transplante de medula 6ssea e terapia génica
(USB, 2016).

Com a cordocentese, 0 exame para verificagdo do cariotipo fetal € mais rapido, podendo
ser concluido em até trés dias quando comparada a amniocentese que necessita de duas
semanas. A tecnica é imprescindivel para verificar a estrutura anémala fetal que j& foi
diagnosticada pelo ultrassom morfoldgico, podendo dessa forma verificar se a anomalia
estrutural se correlaciona com defeito cromossémico. A cordocentese também permite a
diminuicdo da morbidade de recém-nascidos ao realizar a pun¢édo diretamente na veia do cordao
umbilical, conseguindo determinar a tipagem sanguinea e a realizacdo de exames
hematol6gicos (BATISTA et al., 2012).

O procedimento apresenta um risco de aproximadamente 1% para perda fetal,
verificando que quando mais cedo sua realizacdo, maiores 0s riscos. Ao se fazer a puncéo pode
haver um sangramento imediato em 1/3 dos casos, mas que para logo, ndo afetando a salde
fetal. Este pode apresentar bradicardia que logo cessa na maior parte dos casos. Outra
complicagdo associada € a presenca de contragdes uterinas. Todas essas sdo consideradas
complicagdes imediatas. J& as tardias sdo mais graves, porque sdo indicativas de infeccdo
(corioamnionite) ou trabalho de parto prematuro (USB, 2016).

A coriocentese se mostra um exame de grande importancia por suas indicagcfes tanto

propedéuticas quanto terapéuticas (FONSECA, 2016).

3.2.4. Fetoscopia

A fetoscopia € um exame cuja técnica consiste na introducdo de um endoscépico
transabdominal, o qual avalia a anatomia fetal através do fetoscopio e pode realizar bidpsia seja
do corddo umbilical ou de tecidos fetais. E realizada normalmente a partir da décima oitava
semana, podendo ter sua realizacdo a partir da décima quinta semana gestacional. Nesta fase ha
maior proporcéo entre o liquido amnidtico e o feto, gerando também uma melhor visualizagdo
pelo mesmo estar limpido (PROENCA, 2014).

Utiliza-se a fetoscopia quando se suspeita de alguma malformacdo anatémica fetal,
sendo a sua realizacdo importante para o estabelecimento do diagnostico de alguma sindrome.

Atualmente, a técnica ainda é realizada mesmo com o alto risco de complicacdes para avaliacao
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da salde da pele do feto, porque exames moleculares ainda ndo conseguem suprir essas
alteracdes dermatoldgicas (JUNIOR, 2002).

Existem dois tipos de fetoscopia: externa e endoscopica. A primeira é realizada por um
aparelho que consegue avaliar os batimentos cardiacos fetais, permitindo monitorar o feto
durante o trabalho de parto, por exemplo, mesmo que a gravida ndo esteja ligada a um monitor
fetal. Ja a fetoscopia endoscopica € realizada por meio de um endoscépio que é capaz de realizar
bidpsias de tecidos e até proceder uma cirurgia no feto ainda no Gtero. O exame por ser um
procedimento invasivo apresenta um risco elevado, sendo entre 3 e 5% para aborto, requerendo
bastante experiéncia para quem o esta realizando. Por haver introducdo de um equipamento,

aumenta o risco de infeccOes e de descolamento da placenta (PROENCA, 2014).

Quadro 4: Comparacéo entre as técnicas de diagnostico pré-natal invasivas.

Bidpsia 36 horas 1% Diagnostico precoce Maior repeticio  FONSECA, 2016
vilosidades do teste
Amniocentese 2 semanas 0,5% Padrido-ouro Cultivo in vitro FONSECA, 2016
Procedimento mais
Seguro
Cordocentese 72 horas 1%  Acompanhamento  Dificuldade USB. 2016
terapéutico técnica
Diminuicio de
morbidade
Fetoscopia Na hora - 3-5% Melhor visualizacdo  Infeccéo PROENCA, 2014
endoscdpico Terapéutica cirdrgica Descolamento
de placenta

No quadro 4, h&a a comparacédo entre as técnicas invasivas de diagnostico pré-natal. A
puncdo das vilosidades coridnicas é uma técnica de diagndstico precoce, tendo um resultado
em até 24 horas, porque as células coletadas do vilo corial ja se apresentam em metéfase
espontanea, ndo precisando de cultivo celular in vitro. A técnica apresenta um risco de 1% para
possiveis complicacOes pos-exame (FONSECA, 2106). A amniocentese é considerada o exame
de diagnostico pré-natal padrd-ouro, apresentando o menor risco de complicacdes (0,5%) e
dessa forma, se torna o exame mais seguro para realizacdo. Porém necessita de cultivo de
células in vitro, apresentando um laudo em até 2 semanas (FONSECA, 2016). A cordocentese
tem um resultado em até 72 horas e um risco de 1% para possiveis complicagfes apds o exame.
E uma técnica importante para realizar tratamento terapéutico, por colocar medicamento

diretamente na corrente sanguinea do feto, por exemplo. E interessante sua realizacio na
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diminuigdo da morbimortalidade neonatal, porque pode ser realizada a tipagem sanguinea direta
do feto e realizar posteriormente exames hematoldgicos. Mas a realizacdo da cordocentese €
complicada, precisando de um profissional bem qualificado (USB, 2106). A fetoscopia € uma
técnica pouco utilizada atualmente por apresentar um risco alto, entre 3 e 5%, para possiveis
complicagdes, como infecgdes e descolamento de placenta. Mas € a Unica técnica invasiva
capaz de realizar terapéutica cirdrgica, podendo reestabelecer a saude fetal ainda dentro do
atero de mae (PROENCA, 2014).

3.2.5. Exames moleculares para analise de aneuploidias cromossémicas

Como visto, o diagnostico pré-natal apresenta importancia fundamental tanto na
prevencdo como na deteccdo precoce de doencas materno-fetais. A descoberta na década de 90
de células fetais livres, que contém DNA (&cido desoxirribonucléico) no sangue materno,
permitiu a producdo de novas estratégias para se realizar um diagnostico ndo invasivo.
Atualmente testes moleculares trazem maior acuracia por serem mais sensiveis e especificos,
porque trazem em si a identificacdo de sequéncias capazes de detectar aneuploidias
cromossémicas (PORRECO, 2014).

A introducdo de andlise das células fetais permitiu maior possiblidade de triagem. Antes
era possivel realizar o diagnostico das trissomias mais comuns, do cromossomo 21, do 18 e do
13. Com a evolugdo da técnica ja é possivel examinar outras aneuploidias, como a dos
cromossomos sexuais (monossomia do X, sindrome de Klinefelter ou sindrome do triplo X por
exemplo) (NICOLAIDES, 2014).

Procura-se a identificacdo precoce de fetos com essas anormalidades, pois ha uma
intensa associacdo de morbimortalidade significativa apds o nascimento. Por isso a tecnologia
vem sendo implementada no pré-natal. Sociedades de obstetricia vém recomendando a
utilizacdo tanto de métodos invasivos quanto ndo invasivos para o diagnéstico fetal,
dependendo dos riscos da gravidez, como idade materna avancgada e a presenca de historico
familiar de aneuploidias (NORWITZ; LEVY, 2013).

A citogenética convencional é realizada, preparando-se amostras por meio do DNA
fetal, procurando a determinacdo do maior nimero de bandas cromossdmicas. A quantidade
dessas bandas influencia a resolucdo do exame e a verificacdo de anomalias nos cromossomos,
assim como a presenca de pequenas dele¢cGes. Uma andlise clinica comum utiliza 450-550
bandas para realizar o diagnostico pré-natal, realizando a cariotipagem por coloracdo e

bandeamento cromossémico. Essa analise € capaz de diagnosticar anomalias tanto numéricas
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como estruturais, por meio de amostras que contenham entre 5 e 10 milhdes de pares de bases
de DNA. Esse é um método confidvel, mas depende do profissional para um correto cultivo
celular e anélise de resultado (MACHADO; HEINRICH-MUCOUCAH; BARINI, 2012).

Outra técnica de citogenética € conhecida como FISH (Fluorescent In Situ
Hybridization). Tem como principio a utilizacdo de uma sonda, que é uma sequéncia de
oligonucleotideos marcada com elemento fluorescente (NEVES, S. M. N.; GUEDES, R. M. C.,
2012). Os nucleotideos sdo marcados de forma especifica. Ap6s essa marcacdo do DNA-molde,
ele se anela ao DNA do paciente, que seria 0 alvo. Quando ha esse anelamento, tem a liberacdo
de fluorescéncia, que pode ser observada com a utilizacdo de um microscépio de fluorescéncia.
Ela realiza uma hibridizacdo in situ por fluorescéncia, levando uma sonda a se ligar
especificamente a um alvo para avaliacdo da presenca de especifica regido do cromossomo ou
sequéncia de DNA. A técnica permite a localizacdo espacial da sequéncia que se quer analisar,
realizando um mapeamento cromossdmico (PINTO-MAGLIO, 2007).

A técnica apresenta limitacdo por ser locus-especifica, ou seja, as sondas aplicadas no
exame determinam que haja conhecimento da sequéncia de DNA de interesse. Para diagndstico
fetal precoce, utilizam-se sondas que detectam aneuploidias, principalmente, as dos
cromossomos X, Y, 13, 18 e 21. O exame também € importante na deteccéo de sindromes que
envolvam microdele¢cbes ou microduplicacBes. O FISH é difundido por apresentar uma
vantagem em relacdo as outras técnicas: rapida obtencdo de resultado, podendo ser de horas
(BATISTA et al., 2012).

A reacdo de cadeia de polimerase fluorescente quantitativa (Q-PCR) € uma metodologia
de andlise de amplificacdo de sequéncias de DNA altamente polimdrficas, presentes em todos
0s cromossomos e regides deles, conhecidas como short tandem repeat (STRs), que séo
sequéncias curtas de DNA, normalmente, com cerca de 6 pares de base, que se repetem diversas
vezes no genoma humano. O nimero das repeticdes varia de acordo com a elevada taxa de
heterozigose do marcador. Dessa forma, os polimorfismos em STRs sdo criados por causa do
namero diverso de copias do mesmo elemento em repeticdo que pode ocorrer em uma
populacdo (WEBER; WONG, 1993).

O fundamento da Q-PCR se da durante a fase exponencial de amplificacdo das
sequéncias durante a realizacdo da PCR. Aparece uma quantidade de produto diretamente
proporcional a quantidade de DNA presente inicialmente na amostra. H4 acréscimo de
marcadores de fluorocromo, que sao capazes de se incorporar aos produtos da reacdo em cadeia
e serem detectados, com picos de diferentes tamanhos, avaliando-se a quantidade de pares de

bases, e a intensidade da fluorescéncia. Com esses dois parametros, € possivel analisar cada um



24

dos alelos presentes na amostra, realizando a presenga e quantificacdo dos mesmos
(ALVAREZ, 2007).

O interesse em estudar essas sequéncias especificas € por qué esses polimorfismos
podem ser examinados rapidamente usando PCR. Entdo, alguns tipos de alteracdes nas
repeticdes conseguem ser mapeadas, dependendo do primer especifico utilizado. Assim é
possivel verificar a presenca de doengas através da analise de mutacGes e alteragdes em
quantidade de STRs (WEBER; WONG, 1993).

Ao invés de realizar uma sequéncia aleatoria de fragmentos do genoma humano,
amplifica-se partes especificas que sdo de interesse, como locos polimérficos do cromossomo
18, por exemplo. Isto reduz o nimero de leituras e melhora a especificidade do exame, porque
ao sequenciar seletivamente a regido especifica € possivel realizar uma analise focal dos
cromossomos, que séo clinicamente relevantes (NORWITZ; LEVY, 2013).

A Q-PCR analisa as alteragcdes cromossdmicas, determinando a presenca de alelos
diferentes e seus niumeros de copias de cada cromossomo em estudo. As analises mais comuns
sdo para se verificar e quantificar aneuploidias nos cromossomos 13, 15, 16, 18, 21, 22, Xe Y
(HERMES, 2016).

Atualmente, cada empresa desenvolve sua metodologia especifica na producéao de testes
ndo invasivos moleculares. Mas utilizam como base o sequenciamento do genoma humano,
utilizando células fetais provenientes do sangue materno. Apesar de toda essa tecnologia variar
de entidade para entidade, todos estes testes devem ser confirmados por um exame invasivo,
seja amniocentese ou bidpsia dos vilos coridnicos (NORWITZ; LEVY, 2013).

Outra forma interessante em que a biologia molecular vem sendo aplicada é na sexagem
fetal, utilizando o sangue materno a partir da oitava semana gestacional. E uma anélise possivel
pela presenca de células fetais livres no sangue materno, com posterior analise de DNA fetal
(FLEURY, 2008). Por meio de reacdo em cadeia de polimerase em tempo real, ha deteccdo e
anélise de quantidades pequenas de DNA do feto no sangue da mée. Essa reacdo tem como
principio a deteccdo e quantificacdo de sequéncias especificas de acidos nucléicos, com o uso
de elemento fluorescente para visualizacdo do resultado da técnica. Ha entdo deteccdo dos
produtos amplificados em cada ciclo, por isso 0 nome em tempo real. Consegue-se medir a cada
ciclo a quantidade de DNA presente na amostra (DIOS; IBARA; VELASQUILLO, 2013).
Essas sequéncias de DNA isoladas sdo levadas a reacdo junto com primers especificos de
regides do cromossomo Y, procurando uma Unica cépia de SRY ou multiplas copias de DYS14.,
Assim ndo é necessario realizar analise do DNA materno ja que o fetal difere dele por meio da

presenca do cromossomo Y. E um método de elevada especificidade, chegando a 100%, e
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sensibilidade de aproximadamente 98% (LEVI; WEDEL; TAKAOKA, 2003). A presenca do
cromossomo Y no resultado é indicativa de feto do sexo masculino, enquanto a auséncia
considera o feto como do sexo feminino (CARDOSO; FIACO; SANTOS, 2012).

Ao realizar um teste molecular para verificar anormalidade gendmicas, a mée e o feto
apresentam menor risco de complicagGes ao procedimento por ser realizada apenas uma coleta
de sangue materno. Estes testes vém sendo aprimorados para substituirem a citogenética
convencional, mas antes disso precisam gerar a precisao diagndstica necessaria (NORWITZ;
LEVY, 2013).

4. CONSIDERACOES FINAIS

A utilizacdo de exames pré-natais é essencial para fazer uma avaliacdo ainda durante a
gravidez tanto da satde evolucional do feto como da mae. Por isso, 0 Ministério da Salde
recomenda a realizacdo dos mesmos. Quando uma paciente apresenta um risco elevado para
uma possivel complicacdo gestacional, a mesma é amparada a realizar outros exames, porque
descobrir ainda no Utero se o feto possui alguma anormalidade, seja estrutural ou
cromossdmica, é importante para a realizagdo de um tratamento intrauterino ou um
acompanhamento da salde fetal. A realiza¢do precoce de um diagnostico pré-natal pode reduzir
a mortalidade de neonatos. Dessa forma, o acompanhamento pré-natal torna-se estratégico para
diminuir os indices de morbimortalidade dos recém-nascidos.

Atualmente, os exames mais realizados para a deteccdo de anomalias séo invasivos e
apresentam um risco elevado quando comparado ao risco de técnicas biomoleculares, por
exemplo. Essas Gltimas ndo sdo invasivas e apresentam um risco minimo para a saude materno-
fetal, porém por serem técnicas inovadoras apresentam alto custo para implantacdo no
diagnostico pré-natal de rotina.

As técnicas moleculares tém como vantagem a necessidade de pequena quantidade de
DNA para confirmacdo do diagndstico; coleta de sangue materno, apresentando baixo risco de
complicacdo; elevada especificidade; rapido resultado. Mas por serem altamente especificas, as
técnicas se tornam presas a determinadas anomalias cromossémicas, por exemplo, ndo
determinando qualquer doenca nos cromossomos analisados. Essas técnicas geraram grande
evolugdo para a obstetricia, revolucionando a rotina de analise clinica laboratorial. Mas, o
elevado custo ainda é um problema para a satde publica.

As politicas publicas de salude nao apresentam condi¢cBes de implantar testes

moleculares para acompanhar e diagnosticar um pré-natal, por causa do elevado custo para
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realizacdo das técnicas e dos recursos utilizados. Hoje, a implantacdo desses exames
moleculares na rotina laboratorial tem se tornado um desafio para a sadde publica, por isso
procuram-se formas de torna-los viaveis em relacdo ao custo-beneficio dos mesmos. Mas é
preciso investir também em qualificacdo profissional, porque hoje o Brasil ndo possui uma
quantidade de profissionais qualificados suficientes para implantacdo de técnicas t&o
revolucionarias em uma rotina laboratorial de satde publica.

Ainda nos dias de hoje, muitos profissionais encaram a biologia molecular como se ela
fosse uma ciéncia que iria exterminar as outras técnicas, levando a uma grande resisténcia por
ela. Mas essa ciéncia vem para complementar as outras técnicas, ajudando como ferramenta de

diagnostico, por sua alta sensibilidade e especificidade.
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