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CAPITULO 9

Rastreamento de anomalias congénitas
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1 Introducio

O rastreamento pré-natal de anormalidades congénitas e dis-
tirbios genéticos tornou-se cada vez mais importante e com-
plexo, desde a introdu¢do da amniocentese em 1969. Diver-
sos fatores devem ser considerados no planejamento de um pro-
grama de rastreamento genético, incluindo a prevaléncia do
disttarbio na populagio a ser testada, a gravidade do distur-
bio, o sucesso dos testes disponiveis para separar as mulheres
portadoras e ndo-portadoras do distdrbio (sensibilidade e es-
pecificidade) e os custos.

Os custos ndo sdo exclusivamente financeiros. E igualmente
importante avaliar os custos humanos. Embora os programas
de rastreamento possam tranqiiilizar algumas mulheres tes-
tadas, em outras podem causar ansiedade pelo simples levan-
tamento da questdo de anormalidade. As conseqiiéncias dos
diagnésticos errados, tanto positivos quanto negativos, devem

ser avaliadas com especial cuidado.

2 Aconselhamento genético

A prevencdo e o tratamento de doengas genéticas ainda sao um
ramo novo da medicina, mas o aconselhamento genético estd
se tornando um componente cada vez mais importante da aten-
¢do asadde. A lista de disttrbios passiveis de diagndstico pré-
natal continua a crescer, principalmente com os avangos da
genética molecular.

O aconselhamento antes do teste pré-natal é importante.
Evidentemente, o ponto central € o risco. Qual € o risco de se
ter um filho anormal? Qual é o risco do procedimento de in-
vestigacdo? Como se pode explicar mais claramente o risco a

mulher que deve tomar a decisdo final? Um individuo pode
interpretar dados de risco de forma muito diferente de outro.
As decisoes dos pais podem depender ndo apenas do nivel real
de risco, mas de eles conseguirem ou ndo se imaginar lidando
com as conseqiiéncias de ter um filho anormal.

A decisdo de realizar rastreamento, e a medida tomada em
virtude de um teste de rastreamento, deve ser determinada
pelos individuos envolvidos, apés tomarem completo conhe-
cimento dos potenciais riscos, efeitos adversos e possiveis be-
neficios. Portanto, todo programa de rastreamento deve per-
mitir tempo adequado para aconselhamento completo quan-
do é necessdrio. A prdtica, comum em alguns centros, é que
as mulheres submetidas a amniocentese recebam aconselha-
mento no mesmo dia da realiza¢do do procedimento. Seria
preferivel, via de regra, que o aconselhamento fosse feito an-
tes, para dar tempo aos casais de pensarem cuidadosamente
sem se sentirem pressionados para tomar uma decisdo.

As crengas pessoais ou religiosas influenciardo até a reali-
zag¢do ou ndo do rastreamento. Raramente hd qualquer indi-
cagdo de realizagao de diagndstico pré-natal por estudos cro-
mossomiais quando o casal recusaria a interrupg¢ao da gravi-
dez em quaisquer circunstancias. Todavia, nao se deve levar
ninguém a acreditar que apds a realiza¢do do rastreamento serd
obrigado a seguir um curso rigido de a¢do. O casal deve sen-
tir-se livre para escolher a op¢do que desejar.

Os testes de rastreamento genético freqiientemente forne-
cem informacdes relevantes para outros membros da familia.
Geralmente nfo hd barreira para uma livre troca de informa-
¢Oes na familia, mas algumas vezes as pessoas desejardo man-
ter sigilo sobre os resultados. Isso coloca o conselheiro em
posicdo dificil. Ele deve preservar o sigilo, mas ao mesmo tem-
po pode estar preocupado com parentes sob risco de doenca
genética que devem ser identificados e testados. A preferén-
cia da mulher deve ser respeitada.

3 Métodos de rastreamento e diagndstico

3.1 Ultra-sonografia

A ultra-sonografia pode ser empregada de trés formas para
ajudar na identificacio de malformagdes fetais: para visuali-
zar diretamente a malformacio; para facilitar outras técnicas

de diagnéstico, como amniocentese e biépsia de vilosidade
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coridnica; e para permitir a medida do feto (maximizando
assim o desempenho de outros testes que exigem conhecimen-
to preciso da idade gestacional).

Um ntimero grande e crescente de anormalidades pode ser
detectado pela ultra-sonografia moderna. Alguns defeitos,
como anencefalia, sdo facilmente identificados, enquanto a
identifica¢do de outros, como algumas anomalias cardfacas,
pode ser muito dificil. A presen¢a de um defeito pode sugerir
a presenca de outros e/ou uma anormalidade cromossomial.
Algumas vezes podem ser identificadas caracteristicas que ndo
sdo propriamente malformacdes, mas identificam um aumento
do risco de doengas genéticas. As taxas de detec¢do podem
variar com a qualidade do equipamento, a experiéncia do ultra-
sonografista e o tempo disponivel para o exame. E provivel
que haja mais tempo e experiéncia quando a ultra-sonografia
é realizada devido a caracteristicas de alto risco (como um bebé
anterior malformado ou elevacio dos niveis de alfa-
fetoproteina) do que quando € realizada como rastreamento
de rotina. A ultra-sonografia pode ser particularmente atil para
demonstrar aos pais que jd tiveram um bebé malformado que
o feto da gravidez atual ndo tem o mesmo defeito.

A interrupgdo da gravidez serd aceitdvel para muitos casais
quando o feto tiver uma anormalidade letal, como anencefalia,
ou um defeito que provavelmente resultard em grande defici-
éncia, como espinha bifida com hidrocefalia. Podem surgir
dificuldades quando os defeitos tiverem seqiielas menos pre-
visiveis, e também porque pode haver erros de diagndstico. A
consulta prévia a colegas cirurgides deve ajudar a reduzir o
parto precoce eletivo desnecessdrio (e a morbidade resultante
da imaturidade iatrogénica) de bebés com distirbios que ndo
serdo beneficiados pela cirurgia precoce.

A crescente sofistica¢do da tecnologia de ultra-sonografia
pode levar ao “diagnéstico” de muitos pequenos defeitos, de
significado incerto. E fundamental que a ultra-sonografia ndo
leve a um diagnéstico de anormalidade em um bebé normal-
mente formado. Esses “diagndsticos” falso-positivos sdo pat-
ticularmente trdgicos se levarem a interrupg¢do de uma gravi-
dez normal desejada.

O achado de uma malformagdo nio exige interrup¢io da
gravidez. O diagnéstico de uma malformacio pode ajudar
alguns pais a se prepararem para o nascimento de uma cri-
anga com algum tipo de comprometimento. Por outro lado,
alguns pais podem sofrer uma perturbagdo prolongada e de-
vastadora por causa dessa informagio. E necessirio aconse-
lhamento hédbil para ajudd-los a planejar os cuidados com a
crianga. A comunicagdo de defeitos importantes requer sen-
sibilidade pessoal e disponibilidade de pessoas que possam
oferecer apoio.

Provavelmente, o uso de ultra-sonografia durante a amni-
ocentese pode minimizar o risco de contato com a placenta e
o feto durante a introdug¢do da agulha na cavidade amnidtica.
Além disso, pode ser identificada a presenga de uma gravidez
multipla, confirmada a vida fetal e estimada a idade gestaci-
onal. Tanto a gestante quanto o profissional podem ser tran-
qiiilizados vendo que o feto ndo foi afetado pelo procedimen-
to.

3.2 Técnicas citogenéticas

Estudos com lactentes recém-nascidos mostram uma freqiién-
cia mundial de distdrbios cromossomiais de aproximadamente
6 por 1.000 nascidos. A incidéncia total de anormalidades
cromossomiais na populag¢do ainda é muito maior, pois a mai-
oria dos embrides afetados é abortada espontaneamente no
inicio da gravidez. Mais da metade de todos os abortamentos
espontineos clinicamente reconheciveis apresenta anormali-
dades cromossomiais.

Houve um aumento constante da demanda pelo diagnds-
tico pré-natal de disttirbios cromossomiais. A maioria dos
encaminhamentos para diagndstico cromossomial pré-natal
consistiu em mulheres mais velhas (a partir de 35 anos), que
correm maior risco de ter um feto com sindrome de Down
(trissomia do 21) e a maioria das outras anormalidades cro-
mossomiais. Até cerca de 29 anos de idade a idade materna
tem pequena influéncia sobre a freqiiéncia de sindrome de
Down (a incidéncia varia de aproximadamente 0,5 a 1,0 por
1.000 nascidos vivos). Entre 30 e 34 anos de idade, a fre-
qiiéncia comeca a aumentar; aos 35 anos é de 2-3 por 1.000
nascidos vivos, e aos 40 anos é de 8 ou 9 por 1.000. Até re-
centemente, a maioria dos centros utilizava a idade de 35
anos como limite para oferecer diagndstico pré-natal, uma
decisao parcialmente determinada pelos recursos disponi-
veis. As politicas estdo mudando com a introdugido de no-
vos testes que oferecem melhores taxas de detec¢do. A ava-
liagdo do risco baseada nas medidas de uma ou mais das
alfafetoproteinas séricas, gonadotrofina coridnica humana
(HCG) e estriol, juntamente com a idade materna, pode
melhorar ainda mais a selecao de mulheres para estudo cito-
genético.

As técnicas invasivas usadas atualmente para o diagndsti-
co pré-natal de distdrbios cromossomiais sio amniocentese,
bidpsia de vilosidade coridnica e, menos freqiientemente,
amostra do sangue fetal (cordocentese).

3.2.1 Amniocentese

A seguranga geral da amniocentese no inicio do segundo tri-
mestre foi bem estabelecida a partir de virios grandes estu-

25.08.2004, 09:12



‘ Untitled-10 37 $

dos, mas o procedimento ndo é desprovido de risco. Um estu-
do controlado de amniocentese genética em mais de 4.000
mulheres com baixo risco de apresentar uma anormalidade
mostrou que o procedimento estava associado a uma alta in-
cidéncia de sangramento fetal-materno, um aumento de qua-
se trés vezes da taxa de abortamento e, talvez mais importan-
te, um aumento significativo da incidéncia de bebés com peso
muito baixo ao nascimento e com sindrome de angustia res-
piratéria. Em termos absolutos, o risco adicional de
abortamento associado ao procedimento é de aproximadamen-
te 0,5-1%, e de um bebé com peso muito baixo ao nascimen-
to é de aproximadamente 0,5%.

Os estudos cromossomiais nas células do liquido amnidtico
possuem duas importantes desvantagens. Em primeiro lugar,
geralmente sdo necessdrias 2-3 semanas a partir do momento
em que a amostra é colhida até que o resultado esteja disponi-
vel. Muitas mulheres consideram angustiante essa longa es-
pera. Em segundo lugar, a amniocentese geralmente ndo é
realizada antes da 14.*-16.* semana de gravidez. Assim, se for
solicitada interrupg¢do da gravidez, esta deve ser realizada em
uma fase relativamente avancada da gravidez. A cultura falha
em cerca de 2% das amostras. Nesses casos € necessirio obter
nova amostra, e a gravidez pode estar muito avangada quando
o resultado estiver disponivel.

Para tentar obter diagndsticos mais precocemente, a
amniocentese por volta de 10-12 semanas foi estudada para
avaliar a seguranca e o desempenho no diagndstico. Os resul-
tados ndo sdo tranqiiilizadores, pois hd maiores taxas de
abortamento quando comparadas com a biépsia de vilosidade

coribnica e a amniocentese no segundo trimestre.

3.2.2 Bidpsia de vilosidade corionica
A biépsia de vilosidade coridnica é uma alternativa teorica-
mente atraente para a amniocentese convencional, pois pode
ser realizada no primeiro trimestre. Envolve o uso de uma
cAnula (cateter) ou pinca de bidpsia sob orienta¢do de ultra-
sonografia, para fazer uma pequena bidpsia das vilosidades da
placenta em desenvolvimento. Em geral, a via transabdominal
resulta em menor taxa de fracasso, menos sangramento e me-
nos abortos que a via transcervical. Alguns pequenos estudos
tentaram avaliar diferencas entre diversos tipos de cinulas, ou
entre cAnulas e pingas de biépsia, para a biépsia de vilosidade
coridnica; ndo foram mostradas diferencas claras. Néo foi de-
monstrado beneficio da administracdo betamimética antes da
bidpsia de vilosidade coridnica.

As vantagens do diagndstico no primeiro trimestre sdo evi-
dentes, mas para algumas mulheres provavelmente sdo anu-

ladas por problemas obstétricos e citogenéticos. As compara-
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¢oes diretas de bidpsia de vilosidade coridnica no primeiro tri-
mestre com amniocentese no segundo trimestre mostram que
as complicagGes sdo raras nos dois procedimentos, mas que a
biépsia de vilosidade coribnica estd associada a necessidade sig-
nificativamente maior de repeti¢do do teste, maior sangramen-
to ap6s o teste e maior namero de diagndsticos falso-positi-
vos. A interrupg¢do completa da gravidez (incluindo
abortamento, natimortos e morte neonatal) foi mais comum
nas mulheres submetidas a biépsia de vilosidade coribnica, e
um menor nimero dessas mulheres foi capaz de atingir um
parto a termo ou de ter um bebé com peso normal ao nasci-
mento. Assim, o maior risco do procedimento deve ser com-
parado a vantagem do diagnéstico precoce. Por exemplo, um
casal com um risco de 1 para 4 de ter um bebé com fibrose
cistica pode acreditar que o risco € justificado; outros, com
menores riscos de anomalia, podem ndo considerar o risco le-
gitimo.

Foi levantada a possibilidade de que a biépsia de
vilosidade coridnica, principalmente quando realizada muito
no inicio da gravidez, pode causar anormalidades de face ou
dos membros em raros casos. Esse risco ndo foi comprovado;
entretanto, hd preocupag¢do suficiente para alguns especia-
listas recomendarem que a biépsia de vilosidade coridénica
ndo seja usada antes de 10 semanas, reduzindo assim algu-
mas de suas vantagens. As informacdes sobre os riscos dos
procedimentos de diagndstico precoces (biépsia de vilosidade
coridnica e amniocentese no primeiro trimestre) sio dados
importantes para orientar decisdes sobre a conveniéncia do
desenvolvimento de programas de rastreamento de sindro-
me de Down no primeiro trimestre por teste bioquimico ou
medida da translucéncia nucal por ultra-sonografia (ver Cap.
8) ou ambos.

Além das dificuldades técnicas, hd outros aspectos impor-
tantes do diagndstico pré-natal por bipsia de vilosidade
coridnica que devem ser considerados. Virios embrides com
desequilibrio cromossomial sio abortados espontaneamente no
inicio da gravidez. Assim, uma percentagem significativa dos
fetos com anormalidade cromossomial detectada por biépsia
de vilosidade coridnica pode estar destinada a abortamento
espontineo antes da amniocentese.

3.3 Alfafetoproteina sérica

A determinagdo da alfafetoproteina sérica para a detecgio de
defeitos do tubo neural tornou possivel o rastreamento da
populagio em geral. Esse rastreamento tem boa relagdo cus-
to-beneficio nas regides onde a incidéncia desse disttrbio é
elevada. Quando o resultado de um teste sérico mostra nivel
elevado de alfafetoproteina, a mulher deve ser submetida a
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ultra-sonografia detalhada ou a amniocentese para permitir a
determinacdo mais sensivel da alfafetoproteina no liquido
amnidtico. Quando hd profissional com experiéncia apropri-
ada em ultra-sonografia, a amniocentese é desnecessdria.

4 Conclusoes

O rastreamento e o diagndstico genéticos ocupam posi¢ao s6-
lida na obstetricia moderna. Devem ser oferecidos como op-
¢ao as mulheres ou aos casais considerados como de risco sig-
nificativo. Devem ser informados os potenciais beneficios e
efeitos adversos, de forma que eles possam fazer uma escolha
apropriadamente informada.

As indicagBes de rastreamento genético exigem esclareci-
mento adicional, incluindo, em especial, estudos das opinides
femininas sobre a conveniéncia do rastreamento e dos efeitos
psicolégicos de resultados positivos e negativos.

Os beneficios da exclusdo ou diagnéstico precoces de alguns
distdrbios fetais permitidos pela biépsia de vilosidade
coridnica no primeiro trimestre, em compara¢ao com a amni-
ocentese tardia, devem levar em conta os maiores riscos da
primeira. As mulheres que consideram submeter-se ao diag-

néstico pré-natal devem ser completamente informadas sobre
os riscos e beneficios das opgdes.
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