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RESUMO



Kohatsu MHY. Andlise dos resultados dos procedimentos invasivos para
estudo do cariotipo fetal [Dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2012. 110p.

Objetivo: Caracterizar as indicacbes das gestantes que procuram 0 Servigo
de Medicina Fetal do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo que realizaram procedimentos invasivos
diagnosticos e avaliar os resultados dos caribtipos fetais e destas gestagdes
no periodo de fevereiro de 2005 a dezembro de 2009. Método: Estudo
observacional retrospectivo das gestantes que realizaram bidpsia de vilo
corial (BVC), amniocentese e cordocentese. Nao foram incluidos outros
procedimentos diagndsticos ou terapéuticos. O resultado da gestacéo foi
obtido através de consulta de prontuario eletrénico e/ou fisico e/ou contato
telefénico. Resultados: Foram realizados 113 BVC, 340 amniocenteses e
260 cordocenteses. A principal indicacdo para a realizacdo dos
procedimentos invasivos foi a presenca de malformacgdes fetais (69,8%),
seguido por translucéncia nucal aumentada (13,4%) e idade materna
avancada (10,2%). A trissomia do cromossomo 18 foi a aneuploidia mais
comum (8,1%), seguido pela trissomia do 21 (6,2%), 45,X0 (4,8%) e a
trissomia do 13 (3,8%). Ocorreram 4,9% abortamentos, 25,7% natimortos e
13% neomortos. Oito gestantes optaram pela interrupgéo judicial. 99% das
gestantes cujos fetos ndo apresentavam malformacgédo e que apresentavam
cariotipo fetal normal tiveram nativivos. CONCLUSAO: A principal indicacdo
para a realizacdo dos procedimentos invasivos foi a presenca de
malformacgéo fetal em 69,8% das gestantes e presenca de anormalidades
cromossOmicas encontradas nos fetos foi de 26,23%.

Descritores: 1.Amniocentese 2.Aberracbes cromossOmicas 3. Feto

4. Amostras coridnicas



SUMMARY



Kohatsu MHY. Fetal maternal results following invasive procedures for fetal
Kariotype [dissertation]. “S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade
de S&o Paulo”; 2012. 110p.

Objective: The purpose of this study is to characterize the indications of
pregnant women who seek the Fetal Medicine Service of Hospital das
Clinicas of Sao Paulo University to perform invasive diagnostic procedures
and evaluate the results of fetal karyotypes and their pregnancies from
February 2005 to December 2009. Methods: Retrospective observational
study of pregnant women who underwent CVS, amniocentesis or
cordocentesis. Other diagnostic or therapeutic procedures were not included.
The outcomes of pregnancies were obtained through consultation of medical
records and/or telephone contact. Results: 113 CVS, 340 amniocentesis and
260 cordocentesis were performed. The main indication for performing
invasive procedure was the presence of fetal anomaly (69.8%), followed by
increased nuchal translucency (13.4%) and maternal age (10.2%). The
trisomy of chromosome 18 was the most common aneuploidy (8.1%),
followed by trisomy 21 (6.2%), 45,X0 (4.8%), and trisomy 13 (3.8%). There
were 4.9 % of miscarriage, 25.7% of stillbirth and 13% of neonatal deaths.
Eight women opted for legal termination of pregnancies. 99% of pregnant
women whose fetus had no structural abnormalities and normal karyotype
had a live child. CONCLUSION: The main indication for karyotyping was the
presence of fetal malformation in 69.8% of pregnancies and chromosomal

abnormalities was found in 26.23% of the fetuses.

Descriptors: 1.Amniocentesis 2.Chromosome Aberrations 3. Fetus

4.Chorionic Villi Sampling.
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O estudo do caridtipo fetal, atualmente, sé é realizado por meio da
andlise das células dos tecidos fetais. E possivel obter o caridtipo de
praticamente todas as amostras adquiridas por diversas técnicas. Os
principais métodos de aquisicdo de material fetal sdo a bidpsia de vilo corial

(BVC), a amniocentese e a cordocentese.

A BVC é a coleta de amostras do trofoblasto colhidas,
preferencialmente, entre 11 e 14 semanas de gestacado. Pode ser realizada
pela via transcervical (primeira via de acesso) ou pela via transabdominal®
(técnica esta utilizada no servico de Medicina Fetal da Clinica Obstétrica do
Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo). Oferece como
principal vantagem, quando comparada a outras analises, o diagnostico
precoce das anormalidades cromossOmicas ou genéticas estudadas. Apesar
de a maioria das revisdes concordar que esse procedimento ndo aumenta o
risco de anormalidades de extremidades quando realizada apdés 10 semanas
de gestagéo(3'5) (tais quais, amputagdes de quirodactilos ou pododactilos,
micrognatia, microglossia, pés tortos), ela deve ser aventada caso o

procedimento seja indicado.

A amniocentese é a obtencdo percutanea do liquido da cavidade
amniodtica. Apresenta a vantagem de ser o procedimento mais simples,
portanto, com menores riscos de complicagcdo. Além do desconforto da

introducédo da agulha, possibilidade de rotura de membranas ovulares,
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trabalho de parto prematuro e perdas fetais devem ser considerados como
complicacdo da realizagao dessa técnica. Referido procedimento pode ser

executado tao precocemente quanto a BVC, denominada de amniocentese

(6-8 6.7,9)

precoce ) porém ha aumento no risco de complicagées( .

A cordocentese € a obtencdo percutdanea do sangue do cordao
umbilical. E um procedimento tecnicamente mais dificil de ser executado e,
consequentemente, apresenta maiores possibilidades de complicagdes.
Entre as intercorréncias desse procedimento estdo a bradicardia e a
exanguinacgao fetal. Atualmente é realizada, principalmente, para o estudo
de hemoglobinopatias fetais e o estudo do cariétipo é realizada como exame

10-13

complementar( A avaliacdo exclusiva do cariotipo por essa técnica é

reservada no caso de suspeita de mosaicismo, tanto na avaliacdo do

trofoblasto quanto do liquido amnidtico"* 1.

Para a obtencao de material fetal podem ser citadas outras técnicas
como: puncgao de liquido de cavidades fetais, como derrame pleural, ascite
ou derrame pericardico; aspiragcao de urina fetal, tanto da bexiga quanto da
pelve renal; puncgdes de cistos fetais e bidpsias de tecidos fetais sdo outros
procedimentos que podem ser realizados. Porém, essas técnicas sao
reservadas para analises especificas, e o caridtipo fetal é realizado para

avaliacido complementar.

Os artigos que avaliam o estudo do caridtipo fetal citam diversas
indicagdbes para a realizacdo dos procedimentos. A idade materna
avancada'"® ' (usualmente acima dos trinta e cinco anos), o rastreamento

ultrassonografico de primeiro trimestre através da avaliagdo da translucéncia
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nucal''®2%

, ducto venoso, osso nasal, regurgitacdo tricuspide e outros
marcadores combinados ou ndo com a analise bioquimica do primeiro
trimestre (PAPP-A e B HCG livre)?®". A avaliagdo no segundo trimestre
também pode ser usada para a indicacdo de procedimentos invasivos
uItrassonogréficos“g) (por meio de marcadores classicos, como prega nucal
aumentada; osso nasal hipoplasico; falange média do 5° quirodactilo

(22

hipoplasico; ossos longos curtos ) que podem ser combinados com a

analise bioquimica'® (alfafetoproteina, estriol ndo conjugado e B-HCG).

O exame ultrassonografico € realizado, também, para avaliar a
morfologia fetal e ndo somente para registrar a presengca de marcadores. As
alteracdes estruturais que podem ser identificadas tanto no primeiro quanto
no segundo trimestre, tais como a holoprosencefalia, encefalocele,
onfalocele e cardiopatias, podem ser também indicativos de anormalidades
cromossbmicas. Malformacgdes fetais como a Sindrome de Dandy-Walker,
ventriculomegalia, cisto de plexo coroide, hérnia diafragmatica, spina bifida

sd0 alteragdes que estdo frequentemente associadas a aneuploidias®* 2.

Tendo em vista a ampliagdo do acesso ao uso da ultrassonografia
pelas pacientes, em nosso Pais, melhor capacidade dos profissionais
responsaveis pelos exames e a existéncia de um servico de Medicina Fetal,
avaliagdo do caridtipo fetal fornece informacbdes valiosas para melhor
aconselhamento e acompanhamento das gestantes. Também, as
informagdes a que as gestantes tém acesso, atualmente, e insegurancgas
que apresentam com relagdo a gravidez associadas a poucos estudos que

representem o cotidiano do servigo (a maioria dos estudos avaliam gravidez
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de baixo risco), fazem com que a Clinica Obstétrica do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP)
necessite de casuistica (uma vez que é um servigco de referéncia nacional e
nao possui casuistica propria sobre os procedimentos invasivos diagndsticos

que realiza), para uma 6tima orientagao de suas clientes.

1.1 Objetivos

O presente estudo que avaliou os procedimentos invasivos

diagndsticos em Medicina Fetal tem como objetivos:

1 - Caracterizar as indicagdes da populacdo submetida a procedimentos

invasivos diagndsticos;

2 - Avaliar os resultados finais das gestacdes das pacientes submetidas a

procedimentos invasivos diagnodsticos.



2 Revisao da Literatura
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21 O RASTREAMENTO PARA SiNDROME DE DOWN E OUTRAS

ANEUPLOIDIAS

Os primeiros estudos que relacionam a Sindrome de Down (SD)
(comumente descrita como “mongolismo” em estudos antigos) ocorrem na
década de sessenta. Um estudo populacional canadense que avalia o
numero de nascidos vivos com e sem a SD observa uma taxa inferior a 0,1%
em mulheres com idade inferior a 35 anos. Essa taxa aumenta para 0,19% e
0,78% em mulheres com idades entre 35 a 39 e entre 40 a 45 anos
respectivamente. Naquelas com idade superior a 45 anos, a taxa observada

é de 1,14%%°,

Outro artigo publicado, em 1967 em lIsrael, avalia a incidéncia de
malformagdes congénitas: SD, malformagbes de extremidades,
monstruosidades, spina bifida e meningomielocele, hidrocefalia, cardiopatia,
fenda labio-palatina, anencefalia e outras. Constata que a incidéncia de SD é
maior de acordo com a idade materna: abaixo dos 20 anos, 0,37 para cada
1.000 nascimentos; entre 30 e 34 anos, 1,07; entre 35 e 39, 2,74 e entre 40
e 45,7,563 %),

O rastreamento para aneuploidias inicia-se nos anos setenta®>%),

década em que a avaliacdo do risco para trissomias € baseada

principalmente na idade materna e em antecedentes de fetos com
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(29. 31-33) ' Apos orientagdo e aconselhamento

anormalidades cromossomicas
genéticos, as pacientes que desejam sao submetidas a amniocentese para a

avaliagao do caridtipo.

Em 1973, é publicado um artigo que propunha um programa de
rastreamento para a Sindrome de Down, baseado na idade materna, na
cidade de Nova lorque. Tal estudo se baseava em: prevaléncia de T21,
custo econdbmico e complicagbes da amniocentese, eficiéncia dos
laboratérios, complicagdes na manutengdo de uma gestagao acometida pela
aneuploidia e riscos de abortamentos induzidos na época. Entretanto, na
época, o programa proposto esbarra na necessidade de leis e nos valores

que a sociedade aceita no periodo do estudo®®).

Outros estudos que avaliam os nascidos vivos ou resultados de
cariotipos das gestantes submetidas a amniocentese continuam a corroborar

o aumento da incidéncia da SD com o avango da idade materna®*3®.

Em 1984, Cuckle et al. publicam um artigo sobre a possibilidade de
rastreamento da SD pela analise de alfafetoproteina (AFP) no plasma
materno, em gestacbes compreendidas entre 14 e 16 semanas. Sao
analisados 36.652 valores de AFP em gestacdes unicas e normais e curvas
com média, percentis 25 e 75 sao construidas, cujos valores sao
comparados com resultados de gestagbes com SD. Dessa forma verifica-se
que cerca de 40% dos SD séao diagnosticados por meio da analise de AFP

com um falso positivo de 8%?.
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Nos anos seguintes, inicia-se o0 rastreamento bioquimico no plasma
materno para a trissomia do cromossomo 21, no segundo trimestre,
analisando substancias como a alfafetoproteina, estriol ndo conjugado e a
gonadotrofina coriénica humana®” %®. Esse rastreamento permite uma taxa

de deteccao de cerca de 60% %49,

O rastreamento bioquimico para aneuploidia (especialmente para
trissomia do cromossomo 21), no primeiro trimestre, também comeca a ser
estudado. Substancias como a proteina plasmatica A associada a gestagao
(PAPP-A) mostram valores de concentragcdo menores e a fragao livre da
gonadotrofina coridbnica humana, concentragcbes elevadas, quando
comparadas com gestacao euploide. O rastreamento bioquimico do primeiro
trimestre permite detecgdo de cerca de 60% dos casos de trissomia do

cromossomo 21“143).

A avaliagdo ultrassonografica, no primeiro trimestre, para o
rastreamento de aneuploidias por meio da medida da translucéncia nucal
(TN), é introduzida no inicio da década de noventa!'® e estudos posteriores

44-46)

confirmam a sua eficacia desta avaliagéo( , permitindo uma taxa de

detecgao de cerca de 80%, quando associada a idade materna®”).

Referido teste de rastreamento (medida da TN) é aplicado na Clinica
Obstétrica do Hospital das Clinicas da FMUSP permitindo estabelecer
valores de sensibilidades de 70% para valores de TN acima do percentil

9548).
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Outros marcadores para o rastreamento de aneuploidias podem ser

utilizados no primeiro trimestre. Os principais sdo: a avaliagdo do 0sso

|49, 50) (51, 52)

nasa , a analise da onda do ducto venoso e o fluxo (ou
regurgitacao) tricUspide(53). Esses marcadores sdo também considerados de
segunda linha, pois, isoladamente, sdo menos eficazes na deteccdo das
anomalias cromossOmicas, mas, associados a avaliagao da TN, melhoram a

sua performance para o rastreamento das anomalias cromossémicas(®® %4,

Outros marcadores no primeiro trimestre, como cisto de plexo coroide,
foco ecogénico intracardiaco, intestino hiperecogénico e hidronefrose, ainda
estdo em estudo, mas parecem melhorar a acuracia do rastreamento para a

Sindrome de Down®®,

A avaliagao ultrassonografica da morfologia fetal no segundo trimestre
também pode ser usada para o rastreamento de aneuploidias. Estudos na
década de 90 mostram que a associacdo entre malformagdes e

anormalidades cromossdmicas pode chegar a 97%?* %9,

Em 1992, Nicolaides et al. publicam um artigo no qual relatam ter
realizado cariotipo fetal em 2086 pacientes que apresentavam malformacgdes
fetais detectaveis a ultrassonografia, restricdo de crescimento ou ambas,
sendo 20 BVC, 110 amniocenteses e 1956 cordocenteses. Mil e
quatrocentos e quarenta e seis fetos (69,3%) apresentam alteracdes
estruturais. Anomalias no cariétipo sao encontradas em 301 fetos, sendo a
mais comum a trissomia do cromossomo 18. Nesse estudo, observam que
as frequéncias de anormalidades autossOmicas aumentam com o numero de

malformacdes encontradas nos fetos e com a idade materna, entretanto,
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74% das alteragdes cromossdmicas sdo encontradas em mulheres com
idade inferior a 35 anos. Observam, também, que, em anormalidades letais,

o risco de morte intrauterina é elevado®?.

Nao apenas as alteragdes estruturais, mas os marcadores classicos
(“soft markers”), no segundo trimestre podem ser usados no rastreamento
das anomalias cromossOGmicas. A prega nucal aumentada, ossos longos
curtos, foco ecogénico intracardiaco, intestino hiperecogénico e pielectasia

renal estdo mais associados a fetos aneuploides que a normais®’ %),

Estudos que avaliam o osso nasal, ducto venoso e fluxo tricuspide, no
segundo trimestre, também demonstram associagao entre alteragdes desses

marcadores e anomalias cromossémicas®®.

Em 2005, Avigdou et al. avaliam a eficacia no rastreamento para a
trissomia do cromossomo 21, utilizando a idade materna, medida da TN, (-
HCG e PAPP-A. O estudo avalia 31904 gestagdes unicas. A idade materna,
nesse estudo, varia de 15 a 49 anos. Anormalidades cromossémicas sao
identificadas em 330 gestacdes, sendo 196 trissomia do cromossomo 21. A
taxa de detecgao verificada para a sindrome de Down € de 90,3% para uma

taxa de falso positivo de 5%@".

Um estudo nacional publicado em 2011 por Drummond et al. avalia a
eficacia do rastreamento em 456 pacientes submetidas ao teste combinado
no primeiro trimestre (idade materna, medida da TN, analise do B-HCG livre
e PAPP-A). A idade gestacional varia de 11 a 14 semanas e a materna entre

22 e 48 anos. Vinte e uma gestantes sao consideradas pacientes de alto
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risco para anomalias cromossémicas (risco superior a 1:300). Sao
identificados seis casos de trissomia do cromossomo 21, dois de trissomia
do cromossomo 18, um de trissomia do 13 e um com sindrome de
Klinefelter, cuja incidéncia é de 2,2%. Desses casos, sete se encontram nas
gestantes de alto risco, e nos casos de sindrome de Down, cinco se
encontram nesse grupo. O estudo mostra sensibilidade para alteracbes

cromossomicas de 70% e especificidade de 96,9% ©?.

Atualmente, a associagao da Idade materna, TN, osso nasal, ducto
venoso e outros marcadores ultrassonograficos com a avaliagdo bioquimica
torna-se o padrdao para o rastreamento para aneuploidias no primeiro
trimestre. Essa analise combinada permite uma taxa de detecgdo de 97%

com um falso positivo de apenas 5%

2.2 AMNIOCENTESE

A amniocentese € um procedimento que consiste na retirada de
liquido da bolsa amnidtica.

Esse procedimento pode ser feito a partir da 11% semana de

(64-66) até o termo®”). Realizada, anteriormente, na 152 semana de

gestacao
gestacédo € chamada de amniocentese precoce (AP). Entre a 152 semana e

a 202 semana de gestacao é denominada de amniocentese classica (AC).

As indicacbes para a realizacdo da amniocentese sao diversas. As

principais sdo: a idade materna avangada (usualmente acima de 35 anos),
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antecedente de feto com cromossomopatia e/ou malformacao fetal,
rastreamento ultrassonografico e/ou bioquimico que demonstrem aumento
de risco para aneuploidia, alteracdo do exame ultrassonografico, um dos

pais portador de alteracdo cromossdmica e ansiedade materna ou do casal.

Entre as principais complicagdes que podem ocorrer na amniocentese
estdo a falha técnica (que pode ser caracterizada pela dificuldade de o
operador obter a amostra); falha de cultura (que € a nao obtencédo de
amniocitos adequados para o crescimento e posterior analise); hemorragia
intra-amnidtica e hematomas; isoimunizagdo (que pode ser prevenida
administrando imunoglobulina anti-D); rotura prematura de membrana
amniodtica; infecgdo amnidtica; trabalho de parto prematuro; lesdes fetais;
deformidades em pé; transmissao vertical de infecgdes virais (como hepatite

B e C e HIV); perda fetal e ébito materno®® 859,

O liquido amnidtico (LA) é utilizado para pesquisa dos antigenos A e

70)

B e do fator Rh na década de quarenta( , entretanto, nessa época, o

material € obtido durante o parto.

Estudos para predicdo e conducédo da doenca hemolitica continuam
na década de cinquenta e nas seguintes. Em 1957, Walker relata o manejo
de pacientes com alto risco para isoimunizagao e sugere que a analise do
LA deve ser oferecida para todas as pacientes nessa situagcdo e que a
conduta no curso da gravidez pode ser modificada dependendo do resultado
da analise do liquido"". Outro estudo retrospectivo, publicado em 1962, que
analisa 156 gestantes (com fator Rh negativo e resultado de coombs indireto

positivo) mostra que valores de bilirrubinas no LA tem melhor predigdo de
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resultados neonatais (necessidade de transfusdo ou ndo e morte do

concepto) do que a analise isolada de titulos de anticorpos maternos!’?.

Entretanto, outros autores, como Queenan et al., orientam cautela na
realizacdo de amniocentese nas pacientes com isoimunizagdo. Em sua
pequena casuistica, eles observam que titulos de anticorpos maternos de
algumas gestantes aumentam quando comparados no momento do

procedimento e duas semanas apos a realizagao destes!™.

Também na década de cinquenta, a amniocentese € usada, em
estudos preliminares, para determinacdo antenatal do sexo fetal, por meio

de analise do corpUsculo de Barr (ou cromatina sexual) dos amniécitos"#7®.

A amniocentese é proposta para o diagnostico antenatal da
hiperplasia adrenal congénita pela dosagem de pregnanetriol e da 17-
cetosteroide no termo em pacientes que apresentam antecedentes da
sindrome adrenogenital. Nessa €poca, a analise das substancias € realizada
para o0 manejo precoce dos disturbios eletroliticos que essa patologia pode

desencadear’”.

Além dessa, outra patologia como a glicogendlise tipo Il (ou doenca
de Pompe) pode ser diagnosticada durante a gestacédo entre a 142 e 162

semanas por meio de analise da atividade da a -1,4 glicosidase(").

Em 1970, ha o relato do diagndstico da doenga de Tay-Sachs, no
periodo antenatal, de uma gestante com um filho anterior com essa
patologia. E realizada amniocentese na 152 semana de amenorréia para a

analise da atividade da hexosaminidase A e B. Duas novas amniocenteses
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sao realizadas na 18% e 20? semanas para confirmagao da primeira analise.
Confirmado o resultado, a paciente opta pela interrupcéo da gravidez e a
analise da enzima foi realizada nos tecidos fetais corroborando, o teste

realizado pela amniocentese, e portanto, a doenga(78).

Um dos primeiros diagnosticos antenatais de anencefalia é realizado,
em 1973, em uma paciente, cujo filho anterior apresenta spina bifida, na 182
semana de gravidez. A andlise do LA demonstra elevacdo da alfa-feto
proteina (AFP). A paciente opta pela interrupcao da gestagao e o diagndstico
€ confirmado apds a expulsao do concepto(79). No mesmo ano, a analise da
AFP no LA, na 16% semana de gestagao, diagnostica dois casos de spina
bifida em pacientes que apresentam risco de recorréncia para a patologia.
Da mesma forma que a paciente da anencefalia, ambas optam pela

interrupcao da gestacao e o diagndstico €, entao, confirmado®?.

Esse procedimento diagnostico serve também para pesquisa de
maturidade fetal®" 8 Em um estudo de Nomura et al., na Clinica Obstétrica
do HCFMUSP, pelo teste de Clements e analise de células orangiofilas no
LA, observa-se que fetos com maturidade demonstrados por essa avaliagéo
necessitam de menos intubagdo, apdés o parto, e também menor
necessidade de internagdo em unidade de tratamento intensivo (UTI)

neonatal®?.

Além do diagnéstico do sexo fetal, € proposta a analise do liquido
amnidtico para estudo do caridtipo. Steele et al., em 1966, analisam 52
amostras de LA de pacientes com suspeita de eritroblastose fetal. Utilizam

varios meios de cultura para tentar o crescimento dos amniécitos. Em
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alguns, obtém éxito e, em outros, ndo. Nos meios em que ha sucesso no
crescimento celular, é realizada a analise do cariétipo e nova avaliagcéo é
feita no concepto apdés o nascimento, e os resultados sdo concordantes.
Concluem que, embora dificil, a cultura dos amniécitos é possivel e,

portanto, também a analise do cari6tipo no periodo antenatal®.

O uso da ultrassonografia para auxilio na realizagao da amniocentese
inicia-se na década de setenta®"). Outros estudos também mencionam que a
ultrassonografia pode ser benéfica para evitar as puncgdes transplacentarias
a fim de se evitar sangramento e consequente isoimunizagao das pacientes

(85.86) Com avango tecnologico e diminuigéo do custo

com fator Rh negativo
dos aparelhos, a ultrassonografia passa a ser utilizada de maneira mais
frequente, ndo sendo obrigatdria no inicio, mas recomendada para se evitar

lesdes placentarias e fetais. Nao apenas para a localizagdo das estruturas

feto-anexiais, mas também como guia para as realizagdes das pungc")es(87'

88)

Em 1977, é publicado um estudo que avalia se o efeito do ultrassom
prejudicaria o crescimento dos amnidcitos. A principal indicacdo para a
realizagdo da amniocentese é a idade materna acima de 34 anos (em 57,9%
dos casos). Sdo analisadas 107 pacientes, das quais 80 ndo se submetem a
ultrassonografia em tempo real para a coleta do liquido amnidtico e 29 se
submetem (duas sdo também incluidas nesse grupo devido a falha na
obtencao de LA “as cegas”). Em nenhum dos dois grupos ha falha de cultura

dos amniécitos. Sao citadas ainda vantagens como menores taxas de



Revisdo da Literatura 17

sangramento e que nao ha necessidade de novas pung¢des no grupo que a

amniocentese € realizada com a orientagao da uItrassonografia(33).

A amniocentese pode ser utilizada, entdo, no aconselhamento de
casais para o diagndstico e prognostico de certas patologias, tais quais
trissomias, outras cromossomopatias, defeitos no fechamento do tubo

neural, doengas genéticas e isoimunizagao!’" 7% 8992,

Concomitantemente a utilidade da amnniocentese, duvidas quanto a

seguranga desse procedimento invasivo comegam a surgir.

Em 1966, Freda relata mais de 1.000 amniocenteses, em cerca de
400 pacientes isoimunizadas (cujos titulos sdo de 1:16 ou menos). Algumas
delas sdo submetidas a amniocentese, semanal ou quinzenalmente,
principalmente aquelas cujo risco de morte fetal sdo de 10% ou maior. Seu
estudo se concentra na analise dos resultados da espectofotometria do LA e,
secundariamente, nos resultados perinatais. Cita que ndo houve morbidade

materna ou fetal e também o Pl ndo causou nenhum trabalho de parto

inadvertidamente®?.

Semelhantemente a Freda, Gertner e Gerbie realizam amniocenteses
para aconselhamento antenatal de patologias génicas (doencas ligadas ao X
e metabdlicas) e cromossOmicas (por idade materna ou antecedente de
aneuploidias). O primeiro realiza 30 Pl e o segundo 200 PI, nenhum dos

autores constata ocorréncia de lesdes fetais®® %),

Artigos ja mencionam o risco hemorragia feto-materna, exanguinagao

e lesdo fetal, hematoma subcoridbnico e até mesmo 6bito fetal devido ao
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procedimento®%?.  Esses artigos, ainda assim, acreditam ser
extremamente baixos tais riscos, especulando serem inferiores a 1%.
Entretanto, outros artigos ja se mostram cautelosos e mencionam a
necessidade de se avaliar o real risco materno-fetal para a realizagédo do
P10 192 Em 1963, um artigo demonstra a elevagdo nos titulos de

anticorpos anti-D em pacientes Rh negativas que sdo submetidas a

amniocenteses mal sucedidas!'®®.

Artigos também mencionam que falhas na analise do LA podem estar
ocorrendo. Contaminacgao do liquido com material materno, falhas de cultura
e limitagbes no diagndstico de pequenas translocagdes sdo exemplos de

problemas que ocorrem na avaliacéo do fluido amnictico('%': 104107,

Quanto ao risco de perda fetal, estudos mais bem desenhados

surgem a partir da década de setenta.

Um estudo canadense publicado em 1976 avalia 1020 gestagoes. As
principais indicagdes para a realizacdo da amniocentese diagndstica (entre
14 e 18 semanas de gestacao) sdo a idade materna, antecedente de filhos
com anormalidades cromossdmicas e defeitos de fechamento do tubo
neural. Ha maior sucesso na realizagdo do Pl quando a placenta ¢é localizada
previamente a realizacdo do procedimento. A falha de cultura ocorre em
3,7% do material obtido e o insucesso na obtencédo do LA, em 1,1%. Como
resultados da andlise do LA sdo observados 2,3% de alteragdes
cromossémicas, 0,9% de anormalidades bioquimicas e 0,7%, cujos niveis de
alfafetoproteina (AFP) sdo elevados. Os resultados dessas gestagdes sao

de 5,4% de abortamentos terapéuticos, 1,0% de abortamentos espontaneos,
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2,3% de natimortos e 1,0% de morte neonatal. Como resultado adverso cita,
ainda, um caso de morte materna ocorrido, no sétimo dia puerperal, por
tromboembolismo pulmonar. O estudo faz ainda uma analise com outros
dois grupos controles em cidades (Manitoba e British Columbia), cujas
populacdes tém caracteristicas semelhantes as da populagdo submetida a
Pl. Observa que a porcentagem de natimortos da populagdo submetida a
amniocetese é significativamente maior quando comparada a de British
Columbia. No entanto, ndo ha diferenga significativa quando comparada a de

Manitoba(1%®).

Em 1979, foi publicado um estudo no qual sdo avaliadas 371
pacientes de um unico servigo, que sdo submetidas a amniocentese. Todas
realizam avaliagdes ultrassonograficas para datagao, localizagao da placenta
e confirmagcao do numero de fetos. A maioria dos procedimentos é realizada
entre 16 e 17 semanas de gestacdo. Apos o procedimento, sdo avaliados os
batimentos cardiacos fetais e as pacientes permanecem em observacao de
30 a 60 minutos. Dessas pacientes, oito tém abortamento espontaneo
(2,2%) e uma, natimorto com 24 semanas. Nesse trabalho, deve-se observar
que dois fetos (que evoluem para o abortamento) ndo tém os batimentos

cardiacos auscultados antes da realizacéo do PI(1%9),

Um dos primeiros artigos que demonstra os riscos da amniocentese é
colaborativo multicéntrico publicado em 1976, que compara 1040 mulheres
submetidas a amniocentese com 992. A Unica variavel que demonstra
diferenca estatistica € o total de perdas fetais constatado, 3,5% nas

pacientes que submetidas ao procedimento contra 3,2 %. As demais
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variaveis analisadas, tais como malformagdes congénitas (ndo detectadas
pela amniocentese), doengas e patologias neonatais e desenvolvimento a 1
ano de idade, ndao mostram diferencas significativas. Nesse estudo, ha
também dois falsos negativos para a Sindrome de Down (dois fetos

euploides nasceram com a trissomia do cromossomo 21)"1%.

Em novembro de 1980, é publicado um estudo que acompanha 2000
gestantes submetidas a amniocentese e de 2000 gestantes n&o sujeitas ao
procedimento (estas estdo em um outro estudo que avalia os niveis de AFP
no plasma materno para rastreamento de defeitos de fechamento do tubo
neural). A principal indicagdo para o do Pl é a idade materna, em 73,6%;
seguida por antecedente de anormalidade cromossOmica, em 8,7%;
antecedente de filho com defeito de fechamento de tubo neural, em 4,1%, e
ansiedade do casal em 4,0%. A excegao das duzentas primeiras todas as
pacientes sdo submetidas a ultrassonografia em tempo real para a
realizagdo do procedimento. Das pacientes inicialmente selecionadas, 4,0 %
abortam entre 102 e 162 semana, entre o aconselhamento e o Pl. A morte
fetal &€ descoberta em 0,7% das pacientes na realizagdo da ultrassonografia,
1,0% é excluido porque a gestacao esta avangada (superior a 20 semanas).
Ha 1,3% (25 casos) de abortamentos espontaneos, e, em trés, os oObitos
fetais ocorrem durante a realizacdo da amniocentese embora a sua
avaliagcdo ndo evidencie lesdo do feto ou do corddo umbilical. Natimortos
ocorrem em 0,6% (12 casos) e mortes fetais em 0,8% (15 casos, das quais
nove possuem uma ou mais malformagdes sérias). O autor relata também

que em nove conceptos sao encontrados sinais possivelmente relacionados
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a puncgdes acidentais dos fetos. Abortamento espontaneo ocorre em 1,3%
das pacientes submetidas a amniocentese e 1,1% no grupo controle.
Natimortos e mortes neonatais sado observados em 1,4% no grupo
submetido a Pl e 1,1 no controle. Neonatos abaixo de 2500 gramas ocorrem
em 3,6% dos submetidos a amniocentese e 3,7% dos nao submetidos.
Malformagdes congénitas, principalmente as cardiopatias sdo observadas
em 1,6% das gestantes submetidas ao Pl e 1,2% n&o submetidas. Nenhuma
dessas variaveis analisadas mostra diferencas estatisticamente
significativas. A perda fetal total € de 2,7 % e 2,2% do grupo controle (este
era composto por pacientes ndo submetidas & amniocentese). E importante

relatar que ha 51 (2,6%) abortamentos terapéuticos"".

Em julho de 1983, Wald et al. publicam um artigo que em avaliam se
a frequéncia de pé torto e luxagao de quadril aumenta em pacientes que sao
submetidas a amniocentese antes da 282 semana de gestagcdo. Sao
analisadas 1363 gestantes entre 35 a 49 anos e é observado que nao ha
associacdo entre a realizagcdo da amniocentese e a presenga das

malformacées analisadas!''?.

Em dezembro de 1984, & publicado um artigo que compara a
amniocentese transamnidtica com a amniocentese transplacentaria, a que
se recorre na impossibilidade da aplicagao da primeira. Sao avaliadas 998
pacientes, sendo 347 (35%) submetidas a transplacentaria. A taxa de
abortamento até uma semana para a amniocentese transamnidtica e

transplacentaria € nula; de abortamento até 24 semanas, 0,9 % (6) e 0,9%
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(3), natimorto de 0,9% (6) e 1,2% (4); parto prematuro abaixo de 37

semanas, de 4,6% (30) e 3,5% (12), respectivamente!""?).

Em junho de 1985, € publicada a analise de 2136 amniocenteses
realizadas por um unico médico, no periodo de 1979 a 1983. Os resultados
obtidos sdo: 38 (1,9%), perda até 28 semanas; 18 (0,9%), natimortos a partir
da 28 semanas, 4 (0,2%), mortes neonatais, 27 (1,4%), partos prematuros

até a 35 semanas!',

Provavelmente o maior e unico estudo prospectivo com populagdes
de baixo risco € o publicado por Tabor et al. em junho de 1986. Sao
selecionadas gestantes entre 25 e 34 anos sem o conhecimento prévio de
anormalidades fetais, antes de 19 semanas de gravidez. S&do excluidas as
pacientes que acreditam ter risco aumentado para anormalidades
cromossbmicas, defeitos de tubo neural, doencas metabdlicas, maiores
riscos de abortamento, parceiros com idade superior a 50 anos, gestacdes
multiplas e diabetes. As gestantes sdo alocadas em dois grupos: 2302
sujeitas ao Pl (grupo de estudo) e 2304, nao (grupo controle). As
caracteristicas maternas quanto a unido civil, condigdo socioecondmica,
tabagismo, idade da primeira gravidez, abortamento anterior induzido,
natimortos, nativivos, recém-nascidos de baixo peso e tratamento para
abortamento na gestacdo sao semelhantes nos dois grupos. Anormalidades
cromossOmicas sao encontradas em 23 pacientes, sendo 15 aneuploidias e
8 rearranjo estrutural. A taxa de abortamento espontdaneo no grupo de
estudo € de 1,7% e no controle é de 0,7%. Complicagdes como perda de LA

e dores abdominais sao relatadas mais frequentemente nas pacientes
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submetidas ao Pl do que no controle. Sangramento vaginal, insuficiéncia
placentaria, DPP e rotura prematura de membranas ovulares sao
semelhantes entre os grupos estudados. Quanto ao resultado da gestagéo,
no grupo de estudo, ocorrem 15 abortamentos induzidos e, no grupo
controle, seis. Nao ha diferengas estatisticamente significantes nas taxas de
nativivos de termo, prematuros ou natimortos. A taxa de perimortalidade é de
0,45%, no grupo de estudo, e de 0,66%, no grupo controle. As malformacgdes
sao encontradas em 78 conceptos, no grupo de estudo e em 113 no controle

(trés deles portadores da SD)"®).

Em estudo publicado em junho de 1992, sdo avaliadas 879 gestantes
submetidas a amniocentese entre 10 semanas e 4 dias e 12 semanas e 4
dias, idade gestacional baseada no didametro biparietal. Como resultado
adverso, ha sete perdas fetais (das quais quatro apresentam perda de
liguido amnidtico), outras seis também apresentam perda de liquido, mas

evoluem para parto a termo‘''®).

Em 1995, outro estudo retrospectivo verifica se ha diferenca nos
resultados das amniocenteses via transamnidtica ou transplacentaria. A
principal indicagao para a realizacédo dos Pl é a idade materna avangada, em
seguida o rastreamento positivo para aneuploidias no plasma materno. A
analise das vias se da por meio das gravagdes dos procedimentos. Dos mil
procedimentos, 306 sdo pungdes transplacentarias. Ha 13 perdas (1,3%),
dessas, 6 (6/306 — 1,96%) sao inser¢des transplacentarias e 7 (7/694 — 1%),

transamnidticas, ndo havendo diferengas significativas entre os grupos. O
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tempo de ocorréncias das perdas, nessa avaliagao, varia de quatro dias até

o termo!""").

Em uma publicagdo nacional, no ano de 1997, na qual se avaliam
amniocenteses realizadas antes de 14 semanas de gestacdo, em 168
mulheres com idade superior a 38 anos, sao verificadas 141 gestacbes de
termo, 9 partos prematuros, 4 perdas fetais, entre a realizacdo do

procedimento e a viabilidade, e 14 interrupcdes®.

Em 1998, Jorgensen et al. publicam um estudo que avalia
amniocentese antes de 15 semanas, com agulha de calibre 22G, entre 11
semanas e 5 dias e 14 semanas e 6 dias de gestacdo. Sao realizadas 1646
amniocenteses, cuja principal indicagao é a idade materna (1098 gestantes).
Vinte e cinco mulheres (1,49%) tém abortamento espontaneo. A perda de
liquido amnidtico ocorre em 1,37%, a perimortalidade, em 0,83%, e, parto

prematuro antes da 362 semanas, em 3,76%®.

Em 1998, um estudo canadense multicéntrico compara amniocentese
precoce (AP), entre 11 semanas e 12 semanas e 6 dias, com amniocentese
classica (AC), 15 semanas e 16 semanas e 6 dias. Entre os critérios de
incluséo estdo mulheres com idade superior a 35 anos ou um risco empirico
de pelos 5% do feto ou RN apresentar anormalidade cromossémica e feto
viavel com CCN de 25 a 50 mm. E utilizada agulha de calibre 22G em
ambos os tipos de procedimento. As caracteristicas das populacbdes sao
semelhantes entre os grupos. No primeiro procedimento, é colhido 11 mL e,
no segundo 20 mL. Mil novecentas e dezesseis gestantes sdo submetidas a

AP e 1775, a AC. A perda fetal total antes, e apdés a realizagao do



Revisdo da Literatura 25

procedimento, incluindo abortamento espontdneo, terapéutico, obito fetal
intrautero e morte neonatal, é de 7,6% para AP e 5,9% para AC, diferenca
essa estatisticamente significativa. A falha de cultura ocorre em 1,7% das AP
e 0,2% das AC, também estatisticamente significativa. As anormalidades
cromossOmicas ocorrem em 42 casos das gestantes submetidas a AP e em
36 a AC. Ha diferenca estatisticamente significativa na incidéncia de pé torto
congénito, 1,3% nas AP e 0,1% nas AC, incidéncia semelhante a encontrada
na populagao geral. Nao ha diferencas significativas nas taxas de RPMO,
ap6s 22 semanas, parto prematuro, 6bito fetal, apés 20 semanas, morte

neonatal, apds a 202 semana de vida ou via de parto®®.

O estudo FASTER (“First and Second Trimester Evaluation of Risk for
Aneuploidy”) publicado em 2006, avalia mulheres submetidas a
amniocentese, entre os anos de 1999 e 2002, com gestagdes de 10
semanas e 3 dias a 13 semanas e 6 dias. Referidas gestantes sao
rastreadas para SD no primeiro ou no segundo trimestre e se o risco fosse
superior a 1:150 no primeiro, ou 1:300 no segundo trimestre € oferecido a
possibilidade de amniocentese. As que recusam o PI, a alternativa é a
pesquisa do caridtipo no recém-nascido. O grupo formado pelas gestantes
submetidas a amniocentese € composto por 3096 gestantes e o grupo
controle, por 31907. Caracteristicas como idade materna superior a 35 anos,
anormalidade cromossdémica anterior, antecedente de abortamento anterior,
rastreamento para SD, ameaca de abortamento na gravidez, uso de
medicacdo anti-hipertensiva, anticoagulante, reposicdo de hormdnio

tiroidiano e uso de esteroides mostram diferencas estatisticamente
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significativas comparadas com o grupo controle. A perda total até a 242
semana observada no grupo submetido ao procedimento é de 1,0% e no
grupo nao submetido ao Pl foi de 0,94%. Entdo, neste estudo, a taxa de

perda relacionada ao procedimento é de 0,06%"'%).

Outro estudo publicado em 2009 avalia os resultados de 16 anos do
uso de amniocentese em um unico centro, em pacientes de gestacdes
unicas entre 15 e 22 semanas. Dois grupos sao criados: de gestantes
submetidas a amniocentese, 11746, grupo estudo, e das ndo submetidas ao
procedimento, 39811, grupo controle. As pacientes que realizam PI
apresentam caracteristicas como idade superior a 35 anos, rastreamento
plasmatico anormal, antecedente pessoal e familiar de fetos com anomalias
cromossbmicas, malformagdes fetais e desordens cromossémicas,
estatisticamente significantes, quando comparadas ao grupo controle. A
perda fetal abaixo de 24 semanas de gestagcao € de 0,97% no grupo de
estudo, e de 0,84%, no grupo controle (diferenca nao significativa). Apos
analise das variaveis como malformacgao fetal, histéria de perdas anteriores
e LA de cor castanho-escura, verificam que elas estdo associadas a perda
fetal, com Odds Ratio de 4,9; 1,8 e 5,9, respectivamente. E levantada a
hipétese de que o uso de agulhas de calibre 22G possa ter reduzido as

taxas de perdas fetais, o que nessa casuistica & de 1:769(1%9),

Outros estudos tentam demonstrar se 0 uso de antibiéticos antes dos
procedimentos invasivos reduziria a taxa de perdas fetais. Em 2007, é
publicado um estudo com 1744 pacientes das quais 884 fazem uso de

antibiodticos antes do procedimento: 570 azitromicina e 314,
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amoxacilina/acido clavulamico. A incidéncia de abortamentos espontaneos é
de 12/884 (perda total de 1,3% - 11/570 (1,9%) com uso de azitromicina e
1/314 (0,3%) com amoxacilina/acido clavulamico) nas pacientes que fazem o
uso da medicagao e 10/860 (1,2%) nas que n&o o fazem. O estudo conclui
nao haver diferencas estatisticamente significantes que demonstrem o

beneficio das drogas utilizadas!"?".

Em 2009, em outro estudo, sdo avaliadas 34923 pacientes, as quais
sao divididas em dois grupos: o primeiro com 21219 pacientes que recebem
azitromicina e o segundo com 12529 pacientes referente ao grupo controle.
A taxa de perda fetal € de 0,03% (7) no grupo tratado e de 0,28% (36), no
controle. O numero de pacientes que apresentam rotura prematura de
membranas ovulares é de 14 (0,06%) no primeiro grupo e de 140 (1,12%) no
segundo. De acordo com os autores, a antibioticoprofilaxia reduz a taxa de

perdas fetais por diminuir a incidéncia de RPMO!'?2.

Outros estudos tentam demonstrar se a existéncia de diferenca na
nos procedimentos invasivos em agulhas de diferentes calibres. Em 2010, é
publicado um estudo observacional comparando os calibres das agulhas
20G, 21G e 22G, agrupadas em grupo 1, com 127 gestantes (20G); grupo 2,
com 542 (21G) e grupo 3, com 124 (22G). As variaveis como volume de
liquido amnidtico obtido, numero de puncdes e numero de aneuploidias nao
diferem entre os grupos. Ocorrem 15 perdas antes da 20? semana: (trés
fetos aneuploides s&o excluidos da anadlise), no grupo 1, 2/127 (1,57%) e no

grupo 2, 8/542 (1,47%), e no grupo 3, 2/124 (1,61%). Perdas fetais tardias,
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trabalho de parto prematuro e peso fetais também nao mostram diferengas

estatisticamente significantes!'?®.

Em 2010, Pitukkijronnakorn et al. publicam um estudo que avalia a
perda fetal em pacientes submetidas a amniocentese (grupo 1 — 2.990
gestantes) e as nado subordinadas ao procedimento (grupo 2 — 1.495
gestantes), entre 16 e 22 semanas de gestacdo e em mulheres com idade
superior a 35 anos. Nesse estudo sao utilizadas agulhas de calibre 22G. Os
casos que apresentam anormalidades cromossémicas nao sao incluidos.
Variaveis como idade materna, idade gestacional do abortamento e
nascimento e paridades das pacientes nao apresentam diferengas
estatisticas. A perda fetal entre 16 e 24 semanas, entre 16 e 28 semanas,
taxas de prematuridade e partos de termos também n&o apresentam
diferencas estatisticamente significativas. A taxa de perda fetal relacionada
ao procedimento invasivo foi de 0,17% (até a 24® semana de gestacgéao) e de

0,5% (até a 282 semana de gestacao)\'?*.

Em 2011, € publicado um estudo propondo a utilizagdo de agulha de
calibre 29 G para a realizagdo de amniocentese. E realizado um experimento
in vitro, com agulha desse calibre, comparando com a de 22G em 17 testes.
E utilizada membrana corioamniética humana e aspirado fluido amniético
(anteriormente colhido por amniodrenagem). Por meio da microscopia é
verificado que a area danificada pela agulha de calibre 29G foi
estatisticamente menor. Quanto a perda de liquido, o dano provocado pela
agulha de calibre 22G causa um jato de fluido, nos primeiros segundos,

seguido por gotejamento e, quando utilizada a de menor calibre, nenhum
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jato é observado e o gotejamento acontece em 10 casos. Apesar de nao ter
sido realizado nenhuma amniocentese com a agulha de calibre 29G, os
autores acreditam que seu uso reduzira consideravelmente o risco de danos

e infeccdes durante o procedimento!'?®).

2.3 BIOPSIA DE VILO CORIAL

A Biopsia de Vilo Corial (BVC) € um método diagnédstico pré-natal
invasivo que envolve a obtencdo de tecido trofoblastico para analises

diversas, como diagndstico de anormalidades cromossOmicas e varias

doencgas genéticas!'%-12),

Esse procedimento diagndstico pode ser realizado tdo ou mais

precocemente que a amniocentese, a partir da 72 semana de gestagéo“zg'

130) " estendivel até o terceiro trimestre, quando é denominado bidpsia de

131 A BVC é habitualmente realizada entre a 11 e 14 semanas da

placenta’
gravidez("3 33 Entretanto, um estudo publicado em 1990 recomenda que
as BVC sejam realizadas a partir de 12 semanas de gravidez, em pacientes
cujo risco de perdas relacionadas ao Pl ndo exceda o de anormalidades
cromossOmicas fetais e quando a relagao custo-beneficio € melhor, uma vez
que, provavelmente, na maioria das gestagcbes acometidas por

cromossomopatias ja ocorreu abortamento espontaneo'?*.

As indicacbes para a realizacdo da bidpsia de vilo corial sao

semelhantes as da amniocentese, usualmente para: avaliagcdo mais precoce
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dos cromossomos; idade materna avangada; antecedente de feto com
cromossomopatia e/ou malformacao fetal; rastreamento ultrassonografico
e/ou bioquimico que demonstrem aumento de risco para aneuploidia;
alteracdo do exame ultrassonografico, um dos pais portador de alteracoes

cromossdmicas e ansiedade materna ou do casal.

Historicamente, a biopsia de vilo corial comega a ser desenvolvida na
década de 60 com Mohr e Hahnemann'®®. Em Copenhagen, utilizam um
endoscopio de 6 mm de didmetro para a direta visualizacdo do corion.
Abandonam seus esforcos, em 1974, devido a dificuldade de cultura de

células e altas taxas de perdas fetais.

Em 1981, amostras de vilo corial sdo obtidas de gestagdes antes de
serem encaminhadas para interrupcdo. Tais coletas s&o realizadas via
transcervical, imediatamente antes da curetagem. Ha sucesso na
identificacdo dos genes para hemoglobinopatias no material coletado. Os
autores aventam ainda a possibilidade de diagndsticos de outras patologias

pela analise do trofoblasto!'%).

Em 1982, Gosden et al. relatam sucesso na obtencao de vilo corial,
também, via transcervical, para analise do sexo fetal no primeiro trimestre.
As pacientes sdo submetidas a ultrassonografia para a localizagdo da
placenta e a identificacdo dos batimentos cardiacos dos fetos, antes e apds
os procedimentos. O material é obtido entre 6 e 13 semanas, em gestantes
que encaminhadas para interrupgéo da gravidez. O resultado da analise do
material obtido do trofoblasto €& idéntico aquele dos tecidos

embrionarios/fetais!"*",
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Em 1983, Rodeck el al. descrevem nova técnica, com utilizagdo de
uma canula metalica maleavel com calibre de 16G para obtengao de vilo
corial pela via transcervical e guiada por ultrassonografia, em gestacodes
entre 7 e 12 semanas. Quarenta pacientes se submetem a nova técnica, da
quais 32 interrompem a gravidez apdés o procedimento. Seis pacientes
mantém a gestagdo e duas optam pela interrupcao pelo fato de os fetos
serem do sexo masculinos. Apesar do sucesso relatado pela técnica, os
autores sado cautelosos e sugerem mais estudos para comprovar a

seguranca do método'".

Assim como na amniocentese, estudos comegam a ser realizados

para verificar se ha perdas fetais relacionadas ao procedimento diagndstico.

Em 1985, Brambat et al. publicam os resultados de 250 BVC
realizadas entre a 72 e 122 semanas gestacionais. A principal indicacéo é a
idade materna superior a 35 anos, sendo as demais: antecedentes de
aneuploidias, um dos pais portador de translocacéo, determinagéo do sexo
fetal devido a doenca ligada ao X e para o diagnéstico de doencas
metabdlicas (como sindrome de Hurley, doenga de Niemmnn-Pick,
gangliosidose e leucodistrofia metacromatica). A maioria das amostras é
obtida via transcervical por meio de cateter e guiado por ultrassonografia.
Ocorrem 9 perdas fetais espontdneas, sendo que nenhuma delas na
primeira semana apo6s o Pl. Anormalidades cromossémicas sdo encontradas
em 21 casos sendo: 16 aneuploidias, trés translocacdes Robertsonianas,
uma inversao balanceada e outra inversdo do cromossomo X em um feto

masculino. Concluem seu estudo, afirmando que a BVC é um procedimento
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seguro e possivel de ser realizado, com aparente baixo risco para o feto,

porém admitem a necessidade de mais estudos!'?9).

Em 1986, é publicado um artigo em que s&o relatadas complicagdes
da realizacdo da BVC em 101 pacientes submetidas a coletas via
transcervical entre as 202 avaliadas. A coleta do trofoblasto ocorre a partir
de 7 semanas de gestagdo. No primeiro grupo, ha 10 perdas (9,9%) e, no
segundo 1 (1,0%). Relata, ainda, haver incidéncia de perdas naquelas
pacientes que realizam o PI, antes da 82 semana de gestac&o!"*®. Outro
artigo publicado em junho do mesmo ano, avalia 109 pacientes, submetidas
a ultrassonografia em tempo real e coleta das amostras, via transcervical
(entre a 7 e 12 semanas de gestagdo). Em seis pacientes, nao é obtido
material suficiente para analise. Ocorre uma perda fetal apds cinco
semanas. Ocorrem: quatro abortamentos eletivos por resultado anormal, um
com resultado da biopsia normal, dois partos prematuros, 41 partos a termo
e 54 pacientes ainda com a gestagao em curso, na época da confecgao do

artigo"%9).

Ainda, no ano de 1986, sao iniciados os primeiros estudos para se
verificar o desempenho da BVC via transabdominal. Um estudo inicial
demonstra que em 26 pacientes submetidas a essa nova técnica nao
ocorrem abortamento, danos placentarios ou sinais de infecgéo(14°). Qutro
estudo publicado por Maxwell et al. mostra seus resultados em pacientes
que se submetem a BVC por via transabdominal. O Pl é aplicado em 54
pacientes que fariam a interrupgéo, logo apds a coleta do material, e, em

outras 7, para diagnéstico pré-natal. O vilo corial € obtido em 55/61



Revisdo da Literatura 33

pacientes. O caribtipo é realizado com sucesso em 18/19 amostras. Cinco
pacientes continuam com a gestacdo e apenas em uma ocorre a perda

espontanea, trés dias apos o PI, as quatro demais tém filhos saudaveis®.

Em 1987, um estudo holandés relata os resultados das BVC
transcervicais, realizadas entre 8 e 11 semanas, em 500 gestagdes. A
principal indicacdo para a realizagdo do Pl é a idade materna,
correspondendo a 82,4%. O resultado do cariétipo é obtido em 96,2% das
amostras. Seguimento completo até a redacdo do artigo é obtido nas
primeiras 250 pacientes submetidas ao procedimento. Anormalidades
cromossdmicas sdo encontradas em 26/481 amostras, sendo a mais comum
(7 casos) a trissomia do cromossomo 21. O abortamento espontaneo, até a
202 semana, ocorre em nove delas (um dos feto apresenta a sindrome de

Edwards)".

Ainda, em 1987, é publicado um artigo que avalia o resultado de 100
BVC realizadas via transabdominal. Nesse estudo, € utilizada agulha de
calibre 20G para obtencgao do vilo corial. A principal indicagdo para o Pl é a
idade materna em 34 gestantes e antecedentes de trissomia autossémica
em 21 pacientes. A idade gestacional para a coleta das amostras varia de 8
a 23 semanas. Quinze pacientes optam pela interrupcéo da gestacao devido
ao resultado encontrado. Nao ha abortamento entre as pacientes que
continuam a gravidez, e estas apresentam gestagdées normais, pelo menos a

avaliacdo ultrassonografica‘'®.

Em setembro de 1989, é publicado um artigo em que se avaliam 719

pacientes submetidas a BVC, via transcervical, com ultrassonografia em
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tempo real. Foi obtido o seguimento de 714 pacientes, das quais 29 decidem
por interromper a gestagao, devido a aneuploidias ou malformagdes. Restam
685 para a analise. As perdas sao classificadas em precoce (< 4 semanas),
tardia (> 4 e < 12 semanas) e remota (> 12 e < 20 semanas). Os resultados

estdo demonstrados na tabela 1, abaixo('*?):

TABELA 1 - Andlise de perda fetal apos BVC transcervical'*?

Tipos de perda Precoce Tardia Remota
Total de BVC: 685 n=9 n=19 n=3
OF em utero 4 13 1
Abortamento espontaneo 4 3 1
Aborto séptico 1 - -
RPMO - 3 1

Um estudo publicado por Firth et al., em 1991, relata a presenca de
graves defeitos de extremidades em fetos cujas gestagdes sdo submetidas a
BVC, entre 56 e 66 dias de prenhez. Cinco fetos das 289 pacientes que
realizam o Pl apresentam anomalias tais como: microglossia, micrognatia,
auséncia de mao ou quirodactilos, auséncia de pé ou pododactilos, entre
outros. Apesar de a ocorréncia dessas malformacgdes poder ser ocasional,
os autores levantam a hipétese de que alteracdes estruturais possam estar

relacionadas ao procedimento realizado®.

Em agosto de 1992, sdo avaliadas mulheres submetidas a BVC:

1.944, via transcervical (TC) e, 1.929, via transabdominal (TA). Os
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procedimentos sio realizados entre 7 e 13 semanas. A principal indicagao
para a realizagdo dos Pl é a idade materna avangada, 87%, em ambos os
grupos. Os resultados obtidos demonstram que ha perda de 25 gestacoes
(1,4% pela via transcervical) contra 27 (1,5% pela via transabdominal) da
realizacdo do procedimento até a 16% semana. Natimortos ou morte
neonatal, entre 17-28 semanas, também sao semelhantes entre os grupos,
24 6bitos (1,3%) para aquelas submetidas a TC e 20 (1,1%) para as TA. A
taxa de nativivos também é semelhante com 96% para ambas as vias.
Variaveis que mostram diferengas estatisticamente significantes séo a perda
de liquido, “spotting” e sangramento vaginal, maiores nas pacientes
submetidas a procedimento via transcervical. Além disso, a taxa de sucesso
de obtencdo de material, plea via transabdominal, apesar de pequena, tem

estatisticamente significancia maior',

Em 1994, Brambati et al. avaliam 1819 pacientes, antes da realizagao
da BVC, com gestagdes entre 8 e 15 semanas, cuja translucéncia nucal é
avaliada, principalmente, pela via abdominal. Sdo encontrados 43 casos de
aneuploidias sendo: 26 de sindrome de Down, 6 de sindrome de Edwards, 2
de trissomia do cromossomo 13, dois de sindrome de Turner, 1 de triploidia
e 2 de sindrome de Klinefelter. Observam que, para TN acima de 3,0 mm, a
sensibilidade do teste € de 30% e a especificidade € de 96%. Observam,
também, que para gestagdes entre 8 e 10 semanas, tanto a sensibilidade

quanto a especificidade aumentam para 98,5% e 38,9%, respectivamente®?.

Em 1996, Ursula Froster e Laidr Jackson publicam um artigo no qual

avaliam a existéncia de defeitos de extremidades, como auséncia total ou
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parcial de membro, em 138996 pacientes submetidas a BVC, em um periodo
de 2 anos. Sao relatados 77 casos nos 63 centros que participam do estudo.
A incidéncia de defeitos observada nos casos submetidos a BVC é de 1 em

1878, menor do que a esperada na populagao geral, 1 em 1.642%.

Em 1998, Brambati publica um artigo em que avalia o resultado de
10000 BVC realizadas por um unico médico, entre 8 e 32 semanas de
gestacdo. Desses PIl, 34,5% ocorrem entre a 112 e 142 semana, 61,2%,
antes da 112 semana e 4,3%, acima de 15 semanas. As indicagbes para a
realizagcao dos procedimentos s&o, principalmente, a idade materna acima
de 35 anos, antecedentes de anormalidades cromossémicas e achados
suspeitos ao exame ultrassonografico. Sao utilizadas agulhas de calibre 22G
para gestacdes entre 8 e 9 semanas e 20G, para as mais avangadas. O
sucesso dos resultados citogenéticos € de 99,4%. Ocorrem dois casos de
infeccdo intrauterina, 524 interrupcbes devido a anormalidades
cromossOmicas, defeito genético isolado e fetos masculinos com doencas
ligadas ao X. A perda total, incluindo mortalidade neonatal, é de 3,3%. A
taxa de abortamento espontaneo relacionada ao procedimento nédo é

analisada devido a auséncia de um grupo controle!'*¥.

Em julho de 2002, é publicado um artigo em que um centro de
Budapeste avalia 15 anos da realizagao de BVC. Sao avaliados 1149 casos.
Sessenta por cento das pacientes sdo submetidas a BVC, entre 10 e 13
semanas de gravidez. Antes de 1993, a BVC é realizada pela via
transcervical (TC) com auxilio de céanula. A partir de 1994, a via

transabdominal (TA) é adotada. Informagdes de 1044 pacientes sédo obtidas.
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Os resultados obtidos sao: 114 (10,9%) abortamentos genéticos voluntarios;
11 (1,1%) abortamentos nao genéticos; 62 (5,9%) perdas fetais inferiores a
24 semanas; 12 (1,1%) natimortos; 4 (0,4%) partos prematuros induzidos; 67
(6,4%) partos pretermos espontaneos; e 774 (74,1%) partos a termo. Na
comparacgao entre as vias: na TC, do total de 556, as perdas fetais sdo de 47
(8,3%), sendo 27 (4,8%), entre 0 e 3% semana apods a realizagdo do PI;
enquanto na TA, 406 procedimentos sao 12 (2,5%) perdas fetais, sendo 8
(1,7%), entre 0 e 32 semana. Somando as duas vias, 1.044 procedimentos,
sdo 59 (5,7%) casos de perdas fetais, sendo 35 (3,4%) entre 0 e 32

semana‘™?,

Em 2009, outro estudo avalia uma nova técnica de realizagado de
BVC, a utilizacdo de um “vacutainer”. Essa técnica € comparada com a
obtencao do vilo corial por meio de uma seringa com vacuo. Um total de 99
pacientes sdo submetidas a técnica tradicional e 101 com “vacutainer”.
Excluindo-se as pacientes que optam por interromper a gravidez e cujo
segmento é perdido, ocorrem trés perdas (de 177), todas da segunda
técnica. Entretanto, esse resultado ndo demonstra diferenca estatisticamente

significante(149).

Além da perda fetal, outras dificuldades ou complicagdes relacionadas
a realizacao do procedimento podem ser citadas. Entre as principais estao a
falha técnica (que pode ser caracterizada pela dificuldade de o operador
obter a amostra); falha de cultura; mosaicismo confinado a placenta; rotura
prematura de membrana ovular; infeccdo ovular; trabalho de parto

prematuro; lesdes fetais; isoimunizacdo (que pode ser prevenida
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administrando imunoglobulina anti-D); hematomas subcoridnicos; perda

fetal, reducdo de extremidades e ébito materno®?.

24 CORDOCENTESE

Cordocentese € um procedimento em que a amostra de sangue fetal
€ retirada através da puncido percutdanea do corddao umbilical, podendo
T . = AL (11, 147, 148) . T
subsidiar pesquisas de alteragcdes cromossémicas e o diagnostico
e tratamento da anemia fetal™®'")  Além do diagnostico de
hemoglobinopatias, serve também para confirmagdo ou exclusdo de

mosaicismo (em BVC ou amniocentese) e infecgdes fetais!'® 19277,

As primeiras tentativas de obtencao de sangue fetal, ndo acidental,
acontecem na década de setenta. Um estudo publicado em janeiro de 1974
mostra que, por meio de pung¢ao de placentas de insercdo anterior, &
possivel obter sangue fetal. Sdo obtidas amostras de sangue fetal

(comprovado pelo teste de Kleihauer-Betke) em 11 de 19 pacientes'®.

Em 1981, é realizada cordocentese por meio da visualizagdo do
corddo umbilical por fetoscopia. O feto apresenta anemia devido a
incompatibilidade Rh, que € comprovada pela analise de seu hematdcrito.
Realizada a transfusao, nova amostra de sangue fetal mostra elevagao nos

valores do hematocrito!'®®,

Em 1983, Rodeck e Nicolaides publicam um artigo sobre a utilizagao

da ultrassonografia para obtengdo de sangue fetal por meio da pungao do
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cordao umbilical para avaliagdo de gestacdes, em relagdo ao manejo de
fetos isoimunizados. Sugerem a possibilidade da avaliagao do cariétipo fetal
no segundo trimestre de gestacdo por essa técnica'®?. Em 1986, Nicolaides
et al. publicam um artigo em que relatam a realizagdo da cordocentese, no
terceiro trimestre de gestacao, para a avaliagao de gravidez com restricao de
crescimento simétrico. A analise da cordocentese demonstra grave
hipoxemia e acidose. E realizada cesarea e o pH do corddo umbilical

confirma os achados antenatais'?.

Em 1990, Nicolini publica um artigo que avalia o bem estar de 58 fetos
com restricdo de crescimento. Sao colhidas 66 amostras (sendo 42 na
insergao placentaria e 24 da porcao intra-hepatica) utilizando agulhas de
calibre 20G. Teste de Kleihauher-Betke é realizado para confirmar a pureza
do material obtido e solugao salina, introduzida, para certificar-se que que a
veia umbilical foi corretamente puncionada. O material foi colhido para
analise de caridtipo, acido-base e hemograma. Sao encontrados dois fetos
com a sindrome de Edwards, um com a sindrome de Down e um, com
triploidia. A idade gestacional dos fetos varia de 26 a 34 semanas de
gestagcdo. Demonstram, nesse estudo, que a acidemia e hipoxemia

anteparto estdo associadas a resultados adversos da gravidez!"®".

Em 1997, Ulm et al. publicam um estudo no qual avaliam 339
cordocenteses em relacdo a bradicardia e perda fetal. E utilizada agulha de
calibre de 20G. A idade gestacional da realizagao do procedimento varia de
18 a 38 semanas. O volume de sangue coletado varia de 0,5 a 3,0 ml. A

monitoragem da frequéncia cardiaca € de pelo menos dois minutos. A
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bradicardia prolongada é definida como BCF inferior a 100 bpm. A principal
indicagdo para sua a realizagcdo € a presenca de malformagdes estruturais
fetais (65%). Insuficiéncia cardiaca, hidropsia, infecgdo congénita e restricao
de crescimento sdo outros motivos para a realizagdo da cordocentese. A
bradicardia fetal € observada em 13 casos e o 6bito, em oito fetos, o que
mostra diferenca mostra diferenca significativa quando comparado com o

grupo sem bradicardia (10/326)1¢2).

Em 1998, Antsaklis et al. publicam um estudo em que é realizado
1981 cordocenteses diagnosticas, em gestagdes unicas, com agulha de
calibre de 22G. O volume de sangue fetal aspirado varia entre 1 a 3 ml.
Todas as gestantes sao submetidas a tocolise e a antibioticoprofilaxia. As
indicagdes para a realizacdo do procedimento sdo a deteccédo de infecgéo
congénita, detecgdo de hemoglobinopatia, pesquisa de cariétipo fetal (em
caso de falha de cultura de amnidécitos, achados ultrassonograficos anormais
e restricdo de crescimento fetal grave). A idade materna varia de 18 a 43
anos, para a realizagdao do procedimento varia de 18 a 37 semanas. A
interrupcao da gestagao ocorre em 343 casos de fetos acometidos, sendo 39
perdas até 2 semanas, apos o procedimento e 11, apés duas semanas. O
numero de perda neonatal € de 23. No grupo de pacientes que realizam
cariotipo fetal devido a achados ultrassonograficos anormais € encontrada a
maior taxa de perda fetal (13,1%), quando comparada a outras indicagdes
como a falha de cultura, idade materna ou rastreamento pelo triplo teste

(1%). O autor relata que n3o ha complicagdes maternas em seu estudo''®?.
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Entre as principais complicacbes que podem ocorrer apos a
cordocentese estdo: falha técnica (que pode ser caracterizada pela
dificuldade do operador em obter a amostra); rotura prematura de membrana
amniodtica; infeccdo intra-amniodtica; trabalho de parto prematuro; lesdes
fetais; isoimunizagao (que pode ser prevenida administrando imunoglobulina
anti-D); hematomas de corddao umbilical; sangramento de cordao;
exsanguinacao fetal; bradicardia fetal; trombose de artéria umbilical;

transmissao vertical de infecgdes virais; perda fetal; sepse e 6bito materno®®

157, 162, 164-166)

A cordocentese pode ser realizada para confirmagdao de eventuais
anormalidades encontradas no cariétipo pesquisado em vilo corial ou LA. Em
1988, Gosden, Nicolaides e Rodeck publicam um artigo em que pacientes
sao encaminhadas de diversos centros da Europa. Elas apresentam
mosaicismo no cariétipo avaliado em LA e, ao exame ultrassonografico, nao
sao identificadas malformacoes fetais 6bvias. Duas amostras de 0,3 ml sao
obtidas, uma para caridtipo e outra para avaliacdo de contaminacao de
sangue materno. Os motivos para o encaminhamento das pacientes sao:
mosaicismo de trissomias autossdmicas, anormalidades dos cromossomos
sexuais, rearranjos cromossdémicos e marcadores supranumerarios. Nenhum
caso de mosaicismo de trissomias e anormalidades dos cromossomos

sexuais é confirmado!™.

Um estudo demonstra ndo haver aumento de complicacbes em

puncdes de fetos com artéria umbilical Unica, quando comparado a um grupo
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de fetos com corddao umbilical possuindo trés vasos. Entretanto, seu autor

conclui que punc&o da artéria umbilical deve ser evitada''®”.

Outro estudo que compara a puncgao de alca livre do cordao umbilical
com aquela proxima da insercdo placentaria nao demonstra diferenca
quanto a resultados adversos. Embora a primeira esteja associada a
menores taxas de contaminagdo com sangue materno, apresenta maiores

dificuldades técnicas®®.

Modelos de treinamento também sao recomendados para aprimorar a
técnica de realizagao de procedimentos, e em especial, a cordocentese!'®®).
Dispositivos séo projetados para aprimorar as habilidades dos profissionais.
Modelos in vitro parecem ter efeitos benéficos'®® 79 Neles também sao
experimentadas agulhas de calibre menor para tentar diminuir a perda

sanguinea’".

Outro estudo publicado, em 2000, busca estimar as taxas de perdas
fetais entre 16 e 24 semanas de gestagdo. Sao avaliadas 1320 gestantes,
sendo 61,1% para pesquisa de talassemia, 27,1% para cariétipo rapido,
8,7% para ambas e 3,1% para outras avaliagdes (como infecgdes e
avaliagdes bioquimicas). Mil e vinte pacientes apresentam seguimento
completo. A perda fetal observada é de 33 (3,2%) no grupo submetido ao
procedimento e de 18 (1,8%) no grupo controle. Perdas fetais anteriores a
28 semanas sao de 18 (1,8%) e 7 (0,7%), respectivamente. Os o6bitos fetais
apos 28 semanas sao 15 (1,5%) e 11 (1,1%), respectivamente. A taxa de
perda fetal ndo demonstra diferenga estatisticamente significante. Outras

variaveis analisadas como nascidos vivos, idade gestacional do parto, peso
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de nascimento, corioamnionite, RPMO e descolamento prematuro de
placenta (DPP) também ndo se mostram estatisticamente significantes. O
estudo conclui que a cordocentese aumenta o risco de perda fetal em 1,0%,
e que, provavelmente, o fator mais importante para o desempenho na

realizagéo do Pl seja a experiéncia do operador!'®”).

Em 2001, é publicado um estudo que avalia 1430 cordocenteses
diagndsticas cuja indicacao principal é a pesquisa de talassemia. Noventa e
cinco por cento dos procedimentos sao realizados em alga livre do cordao
umbilical. Entre as complicagdes observadas estdo o sangramento do sitio
da puncgao, bradicardia fetal transitdria, corioamnionite e hematoma de
cordao umbilical. Dos 1281 casos (apds exclusao), 184 sdo detectados com
a sindrome talassémica e quase todos (exceto 2) tém a gestagcao
interrompida. Das 1097 gestacbes cujos fetos sdao normais, 1020 tém os
dados disponiveis para avaliagdo. Ocorrem 33 (3,24%) perdas fetais, 18
(1,76%) antes de 28 semanas e 15 (1,47%) apds. Ha diferenca
estatisticamente significante, acrescentando um risco de 1,4% para perda
fetal (mas nao para outras complicacbes) nas pacientes submetidas ao
procedimento"”"). Tal estudo corrobora uma publicacéo anterior de 1993 que

constata 0 mesmo percentual para perda fetal'"?.

Em publicagdo de 2011, Tongsheqinsirikul et al. avaliam o efeito do
local da pungao na cordocentese (a escolha, proximo a insergéo placentaria
ou em alga livre, € baseado na acessibilidade e qualidade da visualizagao)
em 2214 procedimentos. A idade gestacional do procedimento varia de 18 a

22 semanas, sem anormalidades fetais ou pungdes transplacentarias. Nesse



Revisdo da Literatura 44

estudo, é utilizada agulha de calibre 22G. A principal indicagdo para a
realizagdo do procedimento é a pesquisa de hemoglobinopatia em 65,5%. A
pesquisa do cariotipo fetal € o motivo para a realizagao da cordocentese em
17,4%. Varidveis como a perda fetal (53 casos, 2,39%), baixo peso ao
nascimento, sangramento e bradicardia nao demonstram diferengas
estatisticamente significantes. A Unica variavel, nesse estudo, que
demonstra diferenga é a contaminagédo com sangue materno (2,6% quando

realizado o PI, na insergao placentaria, e 0,6% em alga Iivre)“z).

Em publicacdo de 2012, Boupaijit et al. avaliam, em 2175
cordocenteses, o efeito de pungdes transplacentarias (615 procedimentos)
ou transamnidticas (1.560 procedimentos). As pacientes que realizam
procedimentos invasivos prévios nao sao incluidas na analise, a fim de se
evitar possiveis variaveis de confusao. A idade gestacional do procedimento
varia entre 18 e 22 semanas. A principal indicagdo para a realizagao do
procedimento é pesquisa a de hemoglobinopatia em 59,5% e a segunda é a
pesquisa de caridtipo fetal em 18,2%. Ha diferengca estatisticamente
significante na taxa de perda fetal, quando comparadas as duas vias de
acesso (transplacentaria com 3,6% e transamnidtica com 1,3% de perda
fetal). Outras variaveis analisadas como baixo peso ao nascimento (14,5%
vs 11%) e sangramento do corddo umbilical (32% vs 28,4%) também
mostram diferengas significantes. A incidéncia de prematuridade, a taxa de
sucesso para obtencdo das amostras e o tempo de bradicardia ndo diferem
entre os grupos. Além disso, em um terco das pacientes submetidas a

puncao transplacentaria ocorre sangramento no local da pungdo. Nesse
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estudo, ndo é possivel quantificar a taxa de perda fetal relacionada ao
procedimento devido ao numero de pacientes que nao permite um poder

estatistico para tal analise"?.

2.5 BVC x AMNIOCENTESE

Estudos também comecam a comparar diferentes procedimentos
diagnosticos quanto a perda fetal. Os primeiros estudos ndo demonstram

diferencas significativas entre uma ou outra técnica’'”3 174,

Em 1989, é publicado um estudo multicéntrico canadense, no qual
1391 pacientes sao alocadas para BVC e 1396 para amniocentese. A
primeira é realizada entre 9 e 12 semanas de gestacdo e pela via
transcervical, a segunda entre 15 e 17 semanas de gravidez e as agulhas
sdo 20G, 21G e 22G. A unica indicagcao para os Pl é a idade materna
superior a 35 anos. Dentre essas pacientes, 1191 realizam BVC e 1200,

amniocentese, cujos resultados estao exibidos na tabela 2017
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TABELA 2 - Comparacéo entre BVC e Amnio (Amniocentese) de todas as
pacientes e daquelas que se submeteram ao procedimento
realizar o procedimento quanto ao resultado das gestacgdes,

tempo decorrido do procedimento e a perda fetal

Elegiveis Todas as pacientes
Resultados BVC Amnio BVC Amnio
n (%) n (%) n (%) n (%)
Abortamentos e 2 280 AU
(7,6%) (7,0%) (16,8%) (15,1%)
: . 26 31 34 41
Abortamentos induzidos (2,2%) (2,6%) (2,5%) (3,0%)
) , 48 44 178 157
Perda ate 140 dias 41%)  (37%) (13,0%)  (11,5%)
. 9 6 10 7
Perda entre 141-196 dias (0,8%) (0,5%) (0,7%) (0,1%)
. . 6 1 8 1
Perda apés 196 dias (0,5%) (0,1%) (0,6%) (0,1%)
Parto 1016 1009 1066 1070
(86,9%) (85,9%) (77,9%) (78,2%)
Tais resultados n&o demonstram diferencas estatisticamente

significativas entre os dois procedimentos. Falha de cultura apresenta
diferenca estatisticamente significante sendo maior na BVC (1,5%) do que
na amniocentese (0,1%). Da mesma forma, resultados falsos positivos sao
maiores, com significancia estatistica maior, na BVC (2,0%) do que na

amniocentese (0,3%)"".

Em 1992, Smidt-Jensen et al. publicam um artigo comparando BVC
transcervical (BVC TC), transabdominal (BVC TA) e amniocentese. Sao
selecionadas pacientes consideradas de baixo risco genético (idade materna

inferior a 35 anos, idade paterna inferior a 50 anos, auséncia de histéria de
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doencgas genéticas e menos de trés abortamentos espontaneos). Para a
coleta de amostra transcervical s&o utilizadas céanulas metalicas ou de
plastico, para a via transabdominal, agulha de calibre 21G e para
amniocentese de calibre 20G. Mil e dez pacientes se submetem a BVC TC,
1027 gestantes, a BVC TA e 1042 pacientes, a amniocentese. A tabela 3

mostra as perdas ocorridas em cada grupo!'™.

TABELA 3 - Comparagao entre BVC Transcervical (BVC TC), BVC
Transabdominal (BVC TA) e Amnio (Amniocentese) e os
resultados (abortamento antes e apds o procedimento,
abortamento eletivo, natimorto e neomorto)

Procedimento

BVC TC BVC TA Amnio
n (% n (% n (%

Resultado (%) (%) (%)
Abortamento antes do o o o
procedimento 6 (0,59%) 7 (0,68%) 29 (2,78%)
Abortamento apos um 71 (7,02%) 23 (2,23%) 11 (1,16%)
procedimento
Abortamento eletivo 18 (1,78%) 19 (1,85%) 11 (1,06%)
Natimorto/ Neomorto 3 (0,30%) 7 (0,68%) 6 (0,58%)

Segundo o autor, esse é o primeiro estudo a comparar BVC TA e
amniocentese e constata que as chances de se obter nativivo como
resultado gestacional em ambos os procedimentos sdo semelhantes. Apesar
de as BVC apresentarem maiores taxas de perdas fetais, algumas das
pacientes que realizariam amniocentese perdem a gestagdo antes do

procedimento, ou seja, apresentam maiores perdas pré-procedimento’'’®.
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Em 1994, Nicolaides et al. publicam um artigo no qual comparam 566
BVC e 731 amniocentese precoce (AP), utilizando, em ambos os
procedimentos, agulhas de calibre 20G, em gestacbes entre 10 e 13
semanas. Sao incluidas gestantes cuja indicacdo é a idade materna
avancada, ansiedade do casal, antecedente de aneuploidia e CCN minimo
de 38 mm. A necessidade de nova coleta de material ocorre em 2,5 %
(sendo a principal indicagcao a ocorréncia de mosaicismo nas BVC e falha de
cultura na AP). Ocorrem 52 perdas espontaneas e 37 interrupgdes. As taxas
de sobrevivéncia e perda s&o similares entre os dois grupos, assim como a

frequéncia de partos prematuros e baixo peso ao nascimento®.

Em 1995, um estudo australiano avalia, no periodo de 1988 a 1992,
gestantes acima de 37 anos que se submetem ou ndo a procedimentos
invasivos (amniocentese ou BVC), totalizando 7.111 pacientes
acompanhadas. Dessas, 3.074 se enquadram no seguimento, enquanto
4.649 se sujeitam a BVC e 2.462, a amniocentese. O objetivo do estudo é
avaliar as caracteristicas das gestantes que realizam ou nao os
procedimentos. Constatam que as que optam pelo abortamento terapéutico
sao mais propensas a se submeter ao teste diagnodstico antenatal que
aquelas que nao realizam, especialmente a BVC. Observam assim que
multiparas sdo menos tendentes a se sujeitar a testes invasivos do que
mulheres com baixa paridade. Nesse artigo, os autores especulam as
causas dessas diferencas: mulheres com muitos filhos podem aceitar filhos
com deficiéncias; ter um filho saudavel ndo é tdo fundamental ou elas

simplesmente nao tém tempo para realizar um teste diagnéstico. Entretanto,
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acreditam que a explicagdo mais provavel se deva a pratica e as crengas
culturais e religiosas delas que ndo adotam o uso de métodos contraceptivos

e abortamentos terapéuticos!'"®.

Em 1996, Cederholm e Axelsson comparam o desempenho da BVC e
da amniocentese realizadas entre 10 semanas e 5 dias e 13 semanas e 6
dias semanas de gestagcdao em 326 mulheres. Entre as indicagdes para a
realizacdo da pesquisa do caridtipo estdo a idade materna acima de 37
anos, historia familiar de anormalidade cromossdmica e ansiedade do casal.
Ambos os procedimentos sao realizados com agulha de calibre 20G e sob
orientagdo continua de ultrassonografia. A amniocentese fornece resultado
em 80,3% das amostras e a BVC, em 94,8%. A perda esponténea ocorre em
6,8% das pacientes submetidas a AP e 1,7% das gestantes submetidas a
BVC, sendo essa diferenga estatisticamente significativa. Outras variaveis,
como peso fetal ao nascimento, idade gestacional do parto, prematuridade

ou necessidade de UTI neonatal ndo mostram diferencas significativas(7).

Em 1997, Sunderberg et al. publicam um estudo no qual comparam
581 gestantes (entre 11 e 13 semanas) submetidas a AP e 579 outras
gestantes (entre 10 e 12 semanas) a BVC. As indicagdes para a realizagao
dos procedimentos sao idade materna acima de 35 anos, ansiedade,
antecedente de fetos com anormalidade cromossémica e abortamento
habitual. Nessas gestantes é realizado exame ultrassonografico morfolégico
entre 18 e 20 semanas. Para a BVC, é realizada a coleta com a técnica da
dupla agulha (uma de18G e outra de 21G). Para AP, é usada agulha de

calibre 20G. Amostras sao obtidas em 97,3% das gestantes submetidas a
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BVC e em 99,5% das submetidas a AP. Cari6tipo anormal é encontrado em
11 gestantes submetidas a BVC e 4 a AP (provavelmente pelo fato de as
gestantes do primeiro procedimento realizarem mais precocemente do que
as do segundo). A perda total (incluindo abortamento espontaneo e induzido)
observada é de 4,8% no grupo submetido a BVC e 5,8%, a AP, nao
representando diferenca significativa. Duragdo da gravidez, peso ao
nascimento nao foram divergentes entre os grupos. A presencga de pé torto,
em nove das gestantes submetidas a AP e em nenhuma nas pacientes
submetidas a BVC é a unica diferenca merecedora de destaque. Nao
concluem sobre a seguranga da amniocentese precoce devido ao pequeno

numero de participantes do estudo®®®.

Em setembro de 2006, é publicado um estudo que avalia 9886 BVC e
30893 amniocenteses efetuadas entre 1983 e 2003. Os resultados sé&o
divididos em periodos de cinco anos. Em ambos os procedimentos, ha
decréscimo na taxa de perdas fetais com o passar dos periodos. E, nas
BVC, a reducao é estatisticamente significativa. A partir de 1998, apds o uso
de regressao logistica multivariavel para comparar as taxas de perdas fetais,

essas se tornam estatistica e clinicamente nao significativas'’”.

Em 2007, numa revisao sistematica comparando amniocenteses e
BVC verifica-se que a perda total de fetos € de 1,9% para o primeiro
procedimento e 2,0% para o segundo. A perda de fetos até 14 dias, apos a

realizacdo dos procedimentos, é de 0,9% e 0,7%, respectivamente!'’®.

Em publicacdo de 2009, num estudo realizado na Dinamarca, sao

avaliadas 32.852 pacientes submetidas a amniocentese e 31.355 pacientes
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a BVC. A taxa de perda fetal inferior a 24 semanas é de 1,4 % e 1,9%,
respectivamente, e a taxa de perda fetal total é de 2,0% e 2,3%,
respectivamente. Essa diferenca, segundo os autores, pode ser devido a

perdas espontdaneas que poderiam ocorrer nas diferentes idades

gestacionais!'".
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3.1 CASUISTICA

Foi realizado um estudo observacional retrospectivo observacional em
mulheres que realizaram procedimento invasivo diagnéstico, durante a
gestacdo, no periodo compreendido entre fevereiro de 2005 (inicio da
implementacédo do SILOG) a dezembro de 2009, no setor de Medicina Fetal
da Clinica Obstétrica da Faculdade de Medicina da Universidade de Sé&o

Paulo.

3.2 ETICA

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissdo de Etica para
Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) em 01/07/2009, numero

0600/09.



3.3
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METODO

3.3.1 Selecao das Pacientes

3.3.1.1 Critérios de Inclusao

Pacientes que se submeteram ao procedimento(s) invasivos
diagnosticos  (biopsia de vilo corial, amniocentese ou
cordocentese) para estudo do caridtipo fetal em qualquer

momento da gravidez;
Gestacoes unicas;

Feto vivo no momento do procedimento;

3.3.1.2. Critérios de Exclusao

e Nao obtengao dos resultados da gestacéo.

3.3.1.3. Termo de consentimento:

A coleta dos dados foi feita de maneira retrospectiva, tendo sido

dispensada a assinatura do termo de consentimento pelas pacientes.
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3.3.2 Coleta dos dados do estudo

A coleta dos dados dos grupos foi feita por meio de consulta ao
Sistema Informatizado de Laudos em Obstetricia e Ginecologia (SILOG)
para identificagdo dos casos submetidos aos procedimentos invasivos, e do
Sistema de Informatica da Enfermaria da Clinica Obstétrica do HCFMUSP,
prontuario fisico ou contato telefénico para a obtencao dos resultados das
gestacdes. Os resultados dos cariétipos fetais foram obtidos no SILOG ou no
sistema informatizado de resultados laboratoriais do Laboratério Central do

Instituto Central do Hospital das Clinicas (HCMED).

Os dados referentes ao estudo foram posteriormente transferidos para

um banco de dados (Microsoft Excel 2003).

3.3.2.1 Variaveis analisadas:

Maternas

e |dade materna em anos

Procedimento
e Tipo de procedimento realizado:
- biépsia de vilo corial;
- amniocentese;
- cordocentese.

e (Calibre da agulha da puncéo em Gauge;



Fetais
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Uso de anestésico;

Via de realizacédo do procedimento invasivo:

- transamniética;

- transplacentaria.

Numero de pungdes efetuadas no mesmo dia;

Necessidade de realizacdo de outro procedimento.

Idade gestacional do procedimento em semanas;
Indicacdes do procedimento;
Presenca ou auséncia de malformacgdes fetais;

Resultado de caridtipo.

Da gestacgao atual:

Abortamento (ocorréncia da morte fetal até a 20 semanas de
gestacéo):

- Abortamento espontaneo (sim e ndo);

- Abortamento judicial e n&o judicial;

Natimortos (recém-nascido morto em gestagdes superiores a
20 semanas):

- Presenca ou auséncia de natimortos;

Perda fetal (somatdéria de abortamentos e natimortos):

- Presenca ou auséncia de perda fetal;
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e Perda pos-natal (ocorréncia de neomorto, do nascimento até o
28° dia):
- Presenca ou auséncia de perda pds-natal.

e Tempo de ocorréncia do procedimento e o final da gestagao

(abortamento, natimorto ou nativivo).

Pés-natais
e Feto vivo ou morto;
e |dade gestacional do parto;

e Peso de nascimento;

3.3.3 Analise Estatistica dos Resultados

Para responder aos objetivos do estudo, primeiramente foram
descritas as caracteristicas de interesse segundo procedimento com uso de
medidas resumo (média, desvio padrdo, mediana, minimo e maximo) e
realizadas as comparacdes das medidas entre os procedimentos com uso
de ANOVAs seguidas de comparacao multiplas de Bonferroni para comparar

os procedimentos dois a dois.

Os testes foram realizados com nivel de significancia de 5%.



4 Resultados




Resultados 59

No periodo estudado foram, realizados 874 procedimentos invasivos
em Medicina Fetal. De setenta e oito procedimentos ndo foram obtidos os
resultados pods-natais. Oitenta e trés ndo foram incluidos por conterem
procedimentos outros como transfusao intrauterina, analise de bioquimica
(urindaria — de bexiga ou rins, derrame pleural, liquido ascitico),
amniodrenagem, colocag¢ao de drenos, baldes, laser, infusdo de surfactante
em cavidade amnidtica, analise de cariotipo por cultura de material obtido de

outras serosidades e coleta de material para analise de doengas génicas.

Setecentos e treze casos foram selecionados, de acordo com os
critérios de inclusdo estabelecidos para a analise dos procedimentos

invasivos.

A figura 1 ilustra 0 numero de procedimentos invasivos realizados no
servigco de Medicina Fetal da Clinica Obstétrica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, no periodo de estudo
(fevereiro de 2005 a dezembro de 2009). Inclui também pacientes que se
submeteram a procedimentos terapéuticos, outros procedimentos
diagndsticos, tais como pungdes de outras serosidades (como derrame

pleural e ascitico) e pungdes de cavidades fetais como bexiga urinaria.
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874 procedimentos
invasivos
v
78 casos sem ¥
resultados pés-natais 713 procedimentos
invasivos diagndsticos
A\ 4

83 procedimentos

invasivos terapéuticos

»{ 113 bidpsias de vilo co

340 amniocenteses

A\ 4

260 cordocenteses

A 4

Figura 1 - Organograma mostrando o numero de procedimentos invasivos
realizados e os que foram incluidos na analise deste estudo

DESCRICAO DA POPULAGAO

A populagdo avaliada neste estudo compreendeu as gestantes que
realizaram procedimentos invasivos diagnoésticos no servico de Medicina
Fetal da Clinica Obstétrica do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao

Paulo, no periodo de fevereiro de 2005 a dezembro de 2009.
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A tabela 4 exibe a idade das gestantes, de acordo com o tipo de

procedimento invasivo diagndstico realizado.

Tabela 4 - Idade materna (minima, maxima, média e desvio padrao) das
gestantes submetidas a bidpsia de vilo corial, amniocentese e
cordocentese) (HCFMUSP, 2005-2009)

Procedimento

BVC Amniocentese Cordocentese
Idade (n)

(113) (340) (260)
Materna (anos)
Minima 15 14 13
Maxima 45 47 48
Média (DP) 32,40 (£ 7,68) 30,69 (£ 8,21) 27,97 (£ 7,48)

(p<0,001)

A idade gestacional dos nativivos em relagéo ao tipo de procedimento
foi de 38,5 (+ 1,4) semanas na BVC, de 37,7 (x 2,3) semanas na

amniocentese e de 37,3 (+ 2,7) semanas na cordocentese.

Em relagcédo ao tipo de parto em cada procedimento, parto vaginal
ocorreu em 20,3%, 26,5% e 27% das gestantes submetidas a BVC, a
amniocentese e a cordocentese, respectivamente. Quanto ao peso dos
nativivos, aquelas que foram submetidas a BVC tiveram RN com peso médio
de 3040 (£ 497) gramas, a amniocentese, de 2909 (+ 688) gramas e, a
cordocentese, de 2869 (+ 689) gramas, sendo que essa diferenga mostrou-

se estatisticamente significativa (p<0,001).
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Com relagao ao calibre das agulhas utilizadas para a realizagao dos
procedimentos, foram de 17G, 18G, 19G, 20G e 22G. A tabela 5 mostra a

quantidade de cada agulha utilizada nos procedimentos avaliados.

Tabela 5 - Numero de procedimentos realizados de acordo com calibre
das agulhas (HCFMUSP, 2005-2009)

Procedimento

) BVC Amniocentese Cordocentese
n
(113) (340) (260)
Agulhas
17G 5 - -
18G 91 11 -
19G 1 8 -
20G 15 164 103
22G 1 157 157

NOTA: BVC = bidpsia de vilo corial; G= Gauge

O anestésico lidocaina a 2% sem vasoconstritor foi usado em 67
(59,3%) pacientes submetidas a BVC, 96 (28,2%) pacientes, a amniocentese

e 139 (53,5%) pacientes a cordocentese.
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Com relacao a via de acesso, foram realizadas 59 amniocenteses e
140 cordocenteses por via transplacentaria. O numero de pungdes no
mesmo dia em cada procedimento variou de 1 a 3 tentativas. As quantidades

sdo demonstradas na tabela 6.

Tabela 6 - Numero de puncgdes realizadas (de 1 a 3 tentativas) em cada
procedimento invasivo diagnostico (HCFMUSP, 2005-2009)

Procedimento

Ne ) BvVC Amniocentese Cordocentese
2 n
B (113) (340) (260)
de pungodes
1 105 309 223
2 7 23 31
3 1 8 6

Sete pacientes concordaram em realizar nova coleta devido a
suspeita de mosaicismo e falha de cultura. Foram realizadas duas
amniocenteses, quatro cordocenteses devido a falha de cultura e uma

cordocentese por mosaiscismo em liquido amniético (o qual foi confirmado).
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A idade gestacional da realizagdo dos procedimentos invasivos

diagnosticos € mostrada na tabela 7.

Tabela 7 - Idade gestacional (em semanas, descrita em maxima, minima,
meédia e desvio padrdo) em relagédo aos tipos de procedimentos
invasivos (BVC, amniocentese e cordocentese) (HCFMUSP,

2005-2009)
Procedimento
BVC Amniocentese Cordocentese

Idade (n)

) (113) (340) (260)
Gestacional
Minima 11,1 14,3 16
Maxima 17,3 34 36
Média (DP) 13,41 (1,26) 20,10 (3,55) 27,14 (3,58)

(p<0,001)
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As indicagdes para a realizagcdo dos Pl no setor de Medicina Fetal da

Clinica Obstétrica da FMUSP sao descritas na tabela 8.

Tabela 8 - Indicagdes de acordo com o tipo de procedimentos invasivos
(HCFMUSP, 2005-2009)

Procedimento

(n) BVC Amniocentese Cordocentese TOTAL

Indicagéo (113) (340) (260) 713
Ansiedade - 1 - 1
Confirn?agéo de ) i 1 1
mosaicismo

Falha de cultura - 2 4 6
Idade materna 20 49 4 73
Marcador - 24 3 27
Malformacao Fetal 26 227 245 498
Cromossomopatia dos pais 1 2 - 3
Filho anterior com ) y ) 1
Malformacao Fetal

Antecedente de aneuploidia 2 5 - 7
TN aumentada 64 29 3 96

TOTAL 113 340 260 713
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A morfologia fetal foi avaliada em 697 gestantes e estava alterada em
40 fetos de maes submetidas a BVC, 265 fetos do grupo da amniocentese e
em 259 fetos, da cordocentese. Em 133 gestantes, os fetos foram

considerados estruturalmente normais.

Do total de 713 procedimentos, foram observados 187 (26,2%)
cariotipos alterados. Os resultados dos caridtipos fetais das gestantes
submetidas a biopsia de vilo corial, amniocentese e cordocentese estao

demonstrados na tabela 9.

Tabela9 - Resultados dos caridtipos fetais das gestantes submetidas a
procedimentos invasivos (HCFMUSP, 2005-2009)

Procedimento

(n)

BVC Amniocentese Cordocentese TOTAL

Cariétipo (113) (340) (260) (713)
Normal 77 214 187 478
T13 3 12 12 27
T18 9 30 19 58
T21 10 20 14 44
Monossomia do X 6 24 4 34
Triploidia - 4 1 5
Outras aneuploidias’ 1 8 10 19
Falha de cultura 7 28 13 48

' vide anexo C
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Os resultados da gestacado das pacientes que se submeteram a PI
sao demonstrados na tabela 10. Entre os 713 casos de procedimentos

invasivos, 372 casos (52,2%) evoluiram com nascidos vivos.

Tabela 10 - Resultados das gestagcbes submetidas a procedimentos
invasivos diagnoésticos (HCFMUSP, 2005- 2009)

Procedimento BVC Amniocentese Cordocentese TOTAL
113 340 260 713
Resultado n (%) n (%) n (%) n (%)
Obito intrauterino 39 125 67 231
total (34,5%) (36,8%) (25,8%) (32,4%)
Obito intrauterino
total associado a 39 124 67 230
malformacao fetal ou (34,5%) (36,4%) (25,8%) (32,2%)
carioétipo anormal
Interrupcao judicial : E 3 8
e (0,9%) (1,2%) (1,2%) (1,1%)
. 03 36 52 91
Obito neonatal (2,6%) (10,6%) (20%) (12,8%)
Vivo 71 179 141 391
(62,9%) (52,6%) (54,2%) (54,8%)

Nota: Obito intrauterino total: soma de 6bitos intrauterinos associados a malformacéo fetal
ou cariétipo anormal e interrupggo judicial. Obito intrauterino total associado & malformacgao
fetal ou caridtipo anormal: total de o6bito intrauterino com malformagéo ou cariétipo fetal
anormal, incluindo as interrupcdes judiciais de fetos alterados.
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O tempo de ocorréncia para o resultado final da gestacéo, perdas
fetais ou recém-nascidos vivos, das pacientes que se submeteram a Pl é
demonstrado em dias, apds a sua realizacao (tabela 11). Das 113 bidpsias
de vilo corial realizadas, 09 (7,9%) evoluiram com perda gestacional na
primeira semana apos o procedimento; 4,4% das amniocenteses (15/340) e

21 (8,01%) das cordocenteses.

Tabela 11 - Tempo da perda fetal (abortamento espontaneo, natimorto)
apos a realizag&o dos procedimentos (HCFMUSP, 2005-2009)

Procedimento
BVC Amniocentese Cordocentese TOTAL

Final da (n)

. (113) (340) (260) (713)
Gestacao
< 3 dias 4 5 1 10
De 4 a 7 dias 3 9 7 19
De 8 a 30 dias 12 32 18 62
> 30 dias 15 74 38 127

TOTAL 34 120 64 218
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O numero total de procedimentos invasivos diagndsticos realizados
no servico, no periodo estudado, de Medicina Fetal da Clinica Obstétrica da
FMUSP foi pequeno quando comparado a outros servigos do exterior. Como
por exemplo, num centro holandés, num periodo de quatro anos, sao
realizadas 1.958 BVC"® ou, em 2 anos, 2.302 amniocenteses em pacientes

(115)

de baixo risco ou, ainda, um outro estudo em que sio realizadas mais de

1.500 BVC e 1.500 amniocenteses em 6 anos''®".

A pequena quantidade se deveu, talvez, a inexisténcia de uma politica
publica de rastreamento para aneuplodia antenatal no Brasil, dificuldade de
acesso a servigos que oferecam exames diagndsticos, receio das pacientes
de resultados adversos, apdés a realizagdo dos procedimentos,
impossibilidade ou limitagdo a tratamentos apds alguns diagndsticos, ou

mesmo por caracteristicas socioculturais das gestantes do pais.

Uma diferenca observada em relagcdo a outros estudos foi que a
malformacgao fetal constituiu a principal indicacdo para a realizacdo da
pesquisa de carittipo fetal, que no estudo foi de 69,8% (498/713), agrupando
todos os procedimentos. Analisando, isoladamente, cada tipo de
procedimento, verificou-se que a malformacéo fetal foi indicagdo em 23,0%
(26/113) nas BVC, em 66,8% (227/340) nas amniocenteses e em 94,2%
(245/260) nas cordocenteses. Na literatura, as malformagdes néo estédo

entre as principais indicacbes para a realizacdo de PI. A proporcdo dessa
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indicagdo para a realizacdo chega a até 12% na maioria dos estudos('?* 44

180. 182) ' hrovavelmente devido a politica de rastreamento ultrassonogréfica,
ou bioquimica, empregada em outros paises, com diagnostico precoce das
anormalidades cromossdGmicas por vezes, antes da Vvisibilizagao
ultrassonografica das malformagdes fetais. No Brasil, a politica de
rastreamento de cromossomopatias ndao é universal, no sistema publico de
saude, o que levou a maioria dos casos submetidos a procedimento invasivo

e diagnosticados como fetos aneupldides, terem como indicacédo a

malformacao fetal.

Os estudos em que é a avaliada a eficacia do rastreamento sao
realizados em paises em que a interrupgao da gestagao nao é judicialmente
punida. A maioria deles n&do discute a legalidade ou n&o do abortamento,
apenas relata o fato. Por exemplo, em 1973, uma publicagao inglesa mostra
que uma paciente opta pela interrupgdo apds amniocentese revelar altos
valores de AFP no liquido amnidtico e o exame ultrassonografico nao
detectar a cabeca fetal”™. No mesmo ano, uma publicacdo escocesa
também relata as interrupgdes de gestacédo devido a espinha bifida®”. Em
1976, um estudo canadense relata também a interrupcéo de 17/18 fetos
acometidos por patologias (cromossdmicas ou metabdlicas) nas gestantes
que se submetem a amniocentese diagnostica’®®. Em 1998, um estudo
sueco também cita a opgao das gestantes em interromperem a gestagao por
resultado anormal do cariétipo!''®. Em 1990, uma publicagdo holandesa cita
os casos de interrupgdes da gestacdo por resultado anormal, assim como

relata as perdas espontaneas!’.
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Outra caracteristica do estudo foi a grande variagdo da idade
gestacional para a realizacdo da amniocentese (entre 14 semanas e 2 dias a
34 semanas) e cordocentese (entre 16 a 36 semanas). Na literatura, a idade
gestacional é mais restrita, variando usualmente de 14 a 18 semanas na

157, 171, 183, 184) Essa

amniocentese e de 16 a 24 semanas na cordocentese'
grande variacado provavelmente esteve relacionada a demora das pacientes
em serem encaminhadas para servigos especializados, ou mesmo na
demora da realizacdo de exames ultrassonograficos, durante a gestacao
(talvez pelo fato de o exame ultrassonografico ainda ndo ser procedimento

obrigatério pelo Ministério da Satde!'®%)

. Novamente, a falta de uma politica
publica de rastreamento antenatal para aneuploidias pode explicar, em

parte, essa variagdo encontrada.

As principais indicagdes observadas na literatura para a realizagéo de
procedimentos invasivos séo a idade materna avangada, o risco aumentado
no rastreamento para aneuplodia e a ansiedade materna(®® 41. 157. 177. 179, 180.
'82) Na populacéo estudada, a idade materna (igual ou superior a 35 anos)
representou 25,7% (29/113) dos casos submetidos a BVC, 14,4% (49/340) a
amniocenteses e 1,5% (04/260) a cordocentese, totalizando 11,5% (82/713)
das indicacdes de estudo do caridtipo fetal. A TN aumentada foi indicacao
em 55,7% (63/113) das BVC, em 8,5% (29/340) das amniocenteses e em
1,1% (03/260) das cordocenteses, num total de 13,3% (95/713) das
indicagdes para a realizagdo de procedimentos invasivos para diagnostico

de caridtipo fetal.
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Em relacdo ao numero de pungdes, observamos grande variagdo na
literatura quanto ao numero de inser¢des extras para a obtencdo de material

para o cariotipo fetal, de 1,0% a 50% 15 189,

Neste estudo, também se observou diferenca em relagdo a outros
estudos quanto as anormalidades cromossOmicas encontradas (26,2%), ou
seja, muitas se comparadas as demais publicagdes que constatam a
presenca de até 14% delas®* 6% 141. 144, 157, 180, 182) " A taya das citadas
anormalidades encontradas na BVC foi de 257% (29/113), na
amniocentese, de 28,8% (98/340) e na cordocentese, de 23,1% (60/260).
Esse resultado demonstrou a gravidade com que os casos foram
encaminhados ao servico. Uma alta taxa de anormalidades cromossémicas
encontradas refletiu que os procedimentos apresentaram uma indicagao
adequada na sua realizagdo e, portanto, necessaria, pois otimizaram a
orientacdo materna. Seria possivel ainda que o numero de anormalidades
cromossOmicas fosse maior que o encontrado se outra técnica de analise

fosse empregada, como por exemplo, a Banda G de alta resolugéo‘'®”).

Outra diferenga observada em relagao a literatura foi a taxa de falha
de cultura (de 6,7% (48/713)). O indice de 6,2% (06/113) para BVC, 8,2%
(28/340) para amniocentese e 5,0% (13/260) para cordocentese (que pode
ser devido a contaminagdo por sangue materno) também foi superior ao
encontrado na literatura, que mostra indices inferiores a 1,0%> 144 157. 180,
'8)  Valores semelhantes de sucesso na avaliacido de caridtipo na
amniocentese ocorriam na década de setenta, quando nao é utilizada a

189)

ultrassonografia para a coleta do material®" . Essa taxa pode estar
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relacionada a problemas técnicos da coleta, por ser um hospital de ensino,

mas também indica a necessidade de melhoria laboratorial.

Resultados adversos como abortamento espontaneo, natimortos e
neomortos também apresentaram altas taxas 4,9%, 25,7%, e 12,8%,
respectivamente quando comparadas a outros estudos. Isso provavelmente
devido a presenca de muitos fetos com malformacées e anormalidades
cromossémicas. Em relagado a cada procedimento, a BVC apresentou 19,5%
(22/113) de abortamentos espontaneos, 10,6% de natimortos (12/113). Apés
a amniocentese, foram observados 3,8% (13/340) abortamentos
esponténeos e 31,5% (107/340) de natimortos. Em relagdo ao resultado
observado, apdés a cordocentese foi constatado 24,6% (64/260) de
natimortos e 20% (52/260) de neomortos. Na literatura, sédo descritas taxas
de até 3,6% para abortamento, 0,35% para natimortos e 0,34% para

S(65, 120, 141, 144, 157, 184). E mais provével que

neomortos de resultados adverso
os resultados adversos (encontrados no servigco de Medicina Fetal da Clinica
Obstétrica do HCFMUSP) estiveram mais relacionados a gravidade dos

fetos avaliados do que aos procedimentos realizados, principalmente, pelo

grande numero de malformagdes encontradas nos conceptos.

Quanto a idade gestacional média de ocorréncia do parto, entre os
nascidos vivos, os resultados obtidos foram semelhantes aos da literatura,

ou seja, superior a 372 semana(®® 120 124,143, 144,171)

O peso dos recém-nascidos vivos foi proximo a 3.000 gramas,

semelhante a populagdo avaliada por Tongsong(m), entretanto inferior a
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outros estudos cujos pesos sdo de cerca de 3.400 gramas(®S ™43 144. 181)

Essa diferenga pode estar relacionada ao tipo de populagao avaliada.

Quanto ao tempo de perda, estudos relatam até 1,8% em até 15 dias

083 18) 'Nzo ha uma padronizagdo nos

apods a realizagao do procediment
estudos quanto a definicdo de perda fetal. Cada estudo determina o que
definira como abortamento, dbito fetal e natimorto, seja 20('%), 24(118.184) o,
28 semanas!"'® °9 ou mesmo n3o definem claramente o tempo em que

ocorreu a perda"" 17" Da mesma forma, cada estudo determina o que

caracterizara como complicacdo materna (seja a modalidade, seja o tempo),

(108) (118)

por exemplo, perda de liquido em 72 horas Oou em uma semana

111)

perda espontanea 1 semana apos o procedimento( ou complicacbes até

quatro semanas da realizagdo do procedimento!'®®, ou cinco semanas!'®".

Outro resultado adverso foi um 6bito materno observado no estudo. A
paciente realizou BVC devido a presengca de malformacédo fetal e
amniocentese por causa da falha de cultura das vilosidades coribnicas. Esse
obito ocorreu apdés 30 dias da realizagdo do ultimo procedimento.
Provavelmente ndo devia estar relacionado a realizagdo dos procedimentos,
pois se tratava de uma paciente com outra comorbidade (a saber, anemia
folciforme forma SS) e pelas informagdes obtidas, ela foi encontrada morta,
diferentemente dos casos relacionados ao procedimento invasivo em que as
pacientes evoluem com quadro de infecgcdo e septicemia, horas apds o

procedimento!'%% 193,

Gestantes com o resultado normal do cariétipo fetal também fizeram

parte da populacdo estudada. Seus conceptos, sem alteragdes estruturais,
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apresentaram os seguintes resultados: 96,29% (52/54) de recém-nascidos
vivos nas BVC, 97,18% (69/71) nas amniocenteses e 100% (1/1) nas

cordocenteses.

Provavelmente, o estudo que pode ser comparado a este € o
publicado por Nicolaides em 1992%_ Nele é realizado cariotipo em fetos que
apresentam malformacgdes, restricdo de crescimento intrauterino ou ambas.
Sao realizados 2086 procedimentos invasivos diagnosticos e 70,3% das
gestantes se submetem a pesquisa de cariétipo por malformacao fetal,
percentagem proxima ao presente estudo, no qual a malformacgao citada foi
a indicacdo de 69,8% dos procedimentos. Entretanto, a taxa de
anormalidades cromossOmicas encontrada no estudo de Nicolaides é de
14% e este estudo encontrou 26,2% de alteragbes cromossbémicas, apesar

da elevada taxa de falha de cultura (6,7%).

Apesar das diferencas deste estudo com o relatado na maioria da
literatura, o cariétipo fetal € um importante exame diagndstico que deve ser
oferecido a todas as gestantes, apds aconselhamento genético e o teste de
rastreamento (que pode detectar até 96% das SD com falso positivo de
2,6%?), que deveria fazer parte dos exames solicitados durante o pré-
natal. A explicacdo das indicagcbes, a possibilidade de resultado dos
cariotipos, as complicagdes resultantes da realizagdo dos procedimentos e
condutas a serem tomadas apds o resultado também fazem parte das
orientacbes a serem dadas as gestantes. Independentemente da
impossibilidade de tratamento para as anormalidades cromossémicas que

possam ser diagnosticadas, as gestantes poderiam se preparar
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adequadamente para a recepgao de seu concepto e possivel resultado

adverso na qual a gravidez culminaria.

Os procedimentos invasivos em Medicina Fetal fazem parte da
propedéutica. O servigo da Clinica Obstétrica do HCFMUSP oferece equipe
multidisciplinar que conta com obstetra especializado em Medicina Fetal,
geneticista, citogeneticista, psicdloga e maternidade de alto risco, permitindo
o atendimento adequado aos casos que necessitam de atendimento

especializado em Medicina Fetal.
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A principal indicacédo para a realizagao de procedimentos invasivos € a

malformacgao fetal: 69,8%.

Grande presencga de anormalidades cromossOmicas: 26,2%.

A via de parto preferencial foi cesarea: 74,3%.

Pequena proporgao de fetos estruturalmente normais se submeteram a

procedimentos invasivos diagnosticos: 18,5%.

Idade gestacional média dos partos dos nativivos € superior a 37

semanas.
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ANEXO A

Aprovagao do Comité de Etica — CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital
das Clinicas da FMUSP.

FACULDADE DE MEDICINA
| DA UNIVERSIDADE DE SAQO PAULO

APROVAGAO

O Comité de Etica do Departamento de Obstetricia e Ginecologia da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, na 1592 reunido no dia
28 de abril de 2009, ANALISOU e APROVOU o protocolo de pesquisa
intitulado: “ANALISE DOS RESULTADOS MATERNOS E FETAIS DOS
PROCEDIMENTOS INVASIVOS GENETICOS CROMOSSOMICOS FETAIS:
UM ESTUDO EXPLORATORIO”, dos seguintes pesquisadores: Mario
Henrique Yukio Kohatsu, Mario Henrique Burlacchini de Carvalho e Marcelo
Zugaib, devendo ser encaminhado ao presidente da Comiss3o de Etica
CAPPesq do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade

de S3o Paulo.
S&o Paulo, 28(d¢g abril de 2009.
Prof. D ADAHIRA
Presidente do ca do DOG-FMUSP

Segretaria do Comlte de Etica do DOG-FMUSP

APROVADO PELQO CONSELHO
DO DOG EM |3 /05 12009

PROF. DR. EDMUND CHADA B CAT
Chefe do Departamento de Obstegricia e Ginecologia
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
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Tabela 12 - Distribuicdo das agulhas quanto ao calibre utilizadas nos

diferentes procedimentos invasivos diagndsticos realizados nas
gestantes entre fevereiro de 2005 e dezembro de 2009

Agulhas N %

17 G 13 1,9%
18 G 109 15,8%
19G 3 0,4%
20G 259 37,5%
22G 306 44.3%
Total 690 100%




Anexos 83

ANEXO C

Tabela 13 - Descrigdo das outras anormalidades cromossOmicas

Caso Descri¢cdao do Cariétipo Fetal (excetuando as citada na tabela 9)
Caso 1 46 XY der(9)

Caso 2 46 XX der (13;13)(q10;q10)

Caso 3 47 XX + 1, del (1)(q31), del (1)(q12)

Caso 4 46 XX, del (13)(932)

Caso 5 47 XXX (2)/ 46 XX (30)/ 46 XY (8)

Caso 6 46 XX + 1gh

Caso 7 46 XX (13;13)(q10:q10)

Caso 8 47 XX + mar (22) / 46 XX (18)

Caso 9 46 XX 9 ph add (15) (p11)

Caso 10 47 XX + mar (3) / 46 XX (37)

Caso 11 47 XX +9

Caso 12 68 XX

Caso 13 46 XX add (22) (p11)

Caso 14 48 XY +21+18

Caso 15 46 XY t(1;20) (p34?; g-13?)

Caso 16 46 XY, der (7)t(2;7)(933;935)mat

Caso 17 47 XX + mar (28)/ 47 XX + 14 (10) 46 XY (2)
Caso 18 46 XX del (5) (p13?)

Caso 19 46,XY + 9ph,add(15)(p11)
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ANEXO D

Tabela 14 - Descricdo das malformacgdes por sistema fetal dos casos que
evoluiram com 6bito intrautero

Procedimento
BVC Amniocentese Cordocentese Total
Malformacao feta

Hidropsia 10 23 9 42
Sistema Nervoso 3 17 15 35
Pulmonar - 2 2 4
Coragao 3 5 4 12
Sistema Digestivo - 1 1 2
Defeito de parede 1 4 3 8
abdominal

Sistema Urinario 2 3 4 9
Displasia esquelética 1 7 3 1

Total 20 62 41 123
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Tabela 15 - Descricdo das Indicagdes das Realizagdes dos Procedimentos
Invasivos Diagndsticos no servico de Medicina Fetal da Clinica

Obstétrica do Hospital das Clinicas da FMUSP

Indicacao N %

Antecedente de aneupolidia 6 0,9 %
Filho anterior com malformacgao 1 0,1%
Idade Materna 72 10,4%
Malformacgao na gestagao atual 479 69,4%
TN aumentada 94 13,6%
Ansiedade 1 0,1%
Confirmagao de mosaicismo 1 0,1%
Anormalidade cromossémica dos pais 3 0,4%
Ducto venoso reverso 1 0,1%
Falha de cultura 5 0,7%
Marcador ultrassonografico para aneuploidia 27 3,9%
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