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INTRODUCAO

Este protocolo descreve os principais aspectos dos procedimentos diagnos-
ticos invasivos, apresentando resumidamente informagoes atualizadas sobre
indicacoes, contraindicagdes, momento de realizagdo e técnica empregada
para cada um dos testes.

BIOPSIA DE VILO CORIAL
A bidpsia de vilo corial (BVC) consiste na obtencdo de pequena amostra de
tecido trofoblastico placentario guiada por ultrassonografia. A BVC permite
o diagnostico pré-natal de qualquer condicao em que diagnostico citoge-
nético e bioguimico/molecular ou analise de DNA sejam possiveis.” Sdo
indicacoes de BVC:?
¢ |dade materna > 35 anos;
* Filho anterior afetado por anomalia
cromossomica ou desordem genética;
* Pai/Mae carreador de translocacao balanceada ou
outra desordem cromossOmica estrutural;
* Pai/Mae carreador de desordem monogénica
(p. ex,, mendeliana ou gene (nico);
Ambos os pais carreadores de doenca autossomica recessiva
ou de desordem genética especifica (p. ex., fibrose cistica);

Mae carreadora de doenca ligada ao X;

Anomalia congénita diagnosticada em
ultrassonografia de primeiro trimestre;

Resultado anormal em qualquer teste de rastreio de aneuploidia.

Periodo de realizacao

A BVC deve ser realizada apds 10 semanas de gestacao até a 13* semana
completa (grau de recomendacdo A).®) Apesar de ser possivel a realizacdo da
BVC ap0s 14 semanas, a amniocentese é preferida em idade gestacional > 15
semanas, pois € tecnicamente mais simples e evita a incerteza diagnostica
relacionada ao mosaicismo confinado a placenta.®

Técnica

O procedimento pode ser realizado pela via transabdominal (TA) ou trans-
cervical (TC) sob guia ultrassonografica continua, a critério do operador, ndo
havendo diferencas clinicas significativas entre as técnicas tanto de perda
fetal como de suficiéncia da amostra (evidéncia 1+):®

* BVC TA: primeiramente, faz-se a escolha do local de puncao de maior
extensao placentaria. O procedimento & associado a dor discreta, e
a anestesia local pode ser recomendada.® A agulha de 20 gauge é a
mais utilizada, penetrando o eixo longo placentario, apos assepsia
local. Apos a remocao do mandril, uma seringa com 5 mL de meio
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de cultura é acoplada, sendo feita pressao
negativa para aspirar as vilosidades;

* BVC TC: apods assepsia local, uma pinca apropriada
€ introduzida no colo uterino até o centro da
amostra. Ao atingir o alvo, é retirado o mandril
e acopla-se a seringa com 5 mL de meio de
cultura, aplicando-se pressao negativa.

Depois do procedimento, a vitalidade fetal deve ser
demonstrada e a qualidade da amostra deve ser ava-
liada visualmente. Falha do procedimento é descrita em
2,5% a 4,8% dos casos.® Em caso de gestacdo multipla, é
essencial a determinacao prévia da corionicidade, pois
essa indicara o nUmero de amostras necessarias:

* Monocoridnicos: apenas uma amostra
€ necessaria. Pode-se optar por obter
amostras de ambos os fetos quando
ha uma anomalia presente;*

* Dicorionicos: a realizacao de BVC em gémeos
dicoridnicos exige alta capacitacao técnica. Isso €
essencial para assegurar que amostras separadas
serao obtidas e nomeadas corretamente.”? O
procedimento &€ semelhante ao realizado para
a gestacao Unica, porém com duas puncgoes.

Complicac¢oes
* Perda fetal: o risco foi estimado em gestagoes

Unicas em torno de 1%. Estudos recentes
demonstram taxas de até 0,22%.07®

* Sangramento vaginal: é reportado em 10%
dos casos. Mais comum apos abordagem
TC (30%) do que TA (evidéncia 2-).¢
* Rotura de membranas amnioticas apos BVC
& extremamente rara, ocorrendo apos < 0,5%
dos procedimentos (evidéncia 2-). O risco de
corioamnionite e infecgao uterina & muito
pequeno (1-2/3.000) (evidéncia 2-).0)
* Falha de cultura do material ocorre
em menos de 0,5% dos casos.®
Casos de mosaicismo placentario sao vistos em 1%
dos procedimentos e amniocentese deve ser indicada
para diferenciacao entre mosaicismo verdadeiro e mo-
saicismo confinado a placenta.®

AMNIOCENTESE

Amniocentese refere-se a técnica de aspiracao de liqui-
do amniotico da cavidade uterina usando uma agulha
atraves da via TA. As indicacoes para amniocentese in-
cluem, entre outras:

* Estudos cromossdmicos e genéticos pré-natais;
* Diagnostico de infeccao fetal;

* Determinacao da tipagem sanguinea fetal;

* Avaliacao de grau de anemia hemolitica fetal;

* Avaliacdo da maturidade pulmonar®

376 | FEMINA 2020;48(6): 375-9

Periodo de realiza¢do

Amniocentese com o objetivo de diagnostico genético §,
usualmente, realizada entre 15 e 20 semanas de gesta-
cao, mas pode ser realizada em qualquer idade gesta-
cional apos esse periodo. Estudo randomizado mostrou
gue a amniocentese precoce (11 + 0 a 12 + 6 semanas)
esta associada a taxas maiores de perda fetal, pé torto e
perda de liquido amniotico pos-procedimento, quando
comparada a amniocentese no segundo trimestre (1012

Técnica

Em geral, procura-se por bolsao vertical de liquido
amniotico livre de partes fetais e cordao umbilical. Se
possivel, evita-se a passagem transplacentaria, entre-
tanto dados recentes sugerem que a taxa de perda fe-
tal pos-procedimento nao é diferente para abordagens
transplacentarias ou nao transplacentarias.®™ Apods
assepsia, introduz-se uma agulha de 20-22 gauge sob
guia ultrassonografica continua. Anestesia local pode
ser realizada caso seja necessario. Sugere-se a entrada
firme para evitar edentacao da membrana amniodtica
(evidéncia 1-). Ao ser atingida a cavidade amniotica,
sao aspirados entre 15-30 mL de liquido amniotico (a
depender da indicacdo e da idade gestacional).®’ Em
geral, os primeiros mililitros (1-2 mL) de liquido sdo
aspirados a parte e descartados para evitar contami-
nacao com células maternas. Apos o término da aspi-
racao, a agulha é retraida sob visualizacao continua e
a vitalidade fetal & demonstrada. A paciente deve ser
orientada sobre a possibilidade de ocorréncia de co-
licas e sangramento vaginal discreto ou perda de pe-
quena quantidade de liquido. Caso haja sangramento
volumoso, perda continua de liquido amnidtico, colicas
intensas persistentes ou febre, & necessaria reavalia-
cao. Nos casos de gestacao gemelar dicoridnica, po-
de-se usar técnica com mdltiplas entradas ou entrada
Unica, estando a primeira mais respaldada na literatura
e utilizada pela maioria dos fet6logos.™ Corante (indi-
go carmim) pode ser utilizado para marcar a cavidade
ja puncionada. Operadores experientes, por vezes, op-
tam por nao usar corante."® Uma (nica puncao é sufi-
ciente para gemelares monocorionicos sem evidéncia
de anomalias e com crescimento concordante.™ Em
gestacdes monocoridnicas com alteracoes discordan-
tes entre os fetos, a obtencdao de amostras de liquido
em ambas as cavidades é recomendada.

Complicag¢oes
* Perda fetal: o risco de perda fetal apos
amniocentese varia de 0,1% a 1%, estando
mais proximo ao limite inferior (grau de
recomendacdo B). Esse risco pode ser até
1,8 vez maior no caso de gémeos.®)

* Perda de liquido amniotico: o risco aumenta
até 24 semanas, variando entre 1% e 2%.



 Dano fetal: extremamente raro.” Danos
esporadicos foram outrora relatados,
principalmente nos procedimentos nao guiados
por ultrassonografia, incluindo trauma ocular,
lesOes cutaneas e cerebrais, trauma tendineo
ou de vasos fetais (evidéncia 3).679

* Infeccao: o risco de corioamnionite ou
infeccdo intrauterina & baixo (< 0,1%).”

» Complicagcoes maternas: incluem sepse
e Obito, relatados em nlimero muito
pequeno de casos. Podem ser causados
por puncdo inadvertida do intestino.®

e Falha na cultura do material
ocorre em 0,1% dos casos.®

AMOSTRAGEM SANGUINEA FETAL

O termo amostragem sanguinea fetal (ASF) refere-se a
trés técnicas usadas para acesso ao sangue fetal: cordo-
centese (puncdo do cordao umbilical - veia umbilical -
guiada por ultrassonografia),® puncao da veia umbilical
intra-hepatica e cardiocentese (puncao intracardiaca). A
puncao da veia umbilical pode ser diagnostica ou tera-
péutica. As indicacoes mais comuns para amostragem
de sangue fetal sdao mosaicismo cromossomico apos
amniocentese e avaliacdo hematologica fetal® A ASF
deve ser limitada a situagoes clinicas em que o uso de
procedimentos diagnosticos de baixo risco nao fornega
informacbes diagnodsticas adequadas e/ou suficientes
em tempo habil.?9)

Periodo de realizag¢do

A ASF deve ser realizada ap6s 18 semanas completas de
gestacao, pois o risco de perda fetal € aumentado antes
desse periodo.?®

Técnica

Com a paciente em declbito dorsal, é feita a assep-
sia do abdome inferior. Uma agulha de 20-22 gauge é
introduzida na veia umbilical sob visualizagao ultras-
sonografica continua. Em geral, é preferivel a puncao
venosa ao nivel da insercao placentaria do cordao, por
ser a porcao mais estavel.®) Em casos de placenta an-
terior, esse acesso torna-se mais facil, entretanto ha
maior risco de hemorragia feto-materna.?”Em casos de
placenta posterior, a puncao de alca livre de cordao ou
da porcao intra-abdominal da veia umbilical pode ser
realizada. Colhe-se em seringa heparinizada 1 a 4 mL
de sangue, a agulha é retirada sob visualizacao conti-
nua e o local de puncao & monitorado para sinais de
sangramento. A puncao do coragao fetal — cardiocen-
tese — & extremamente rara devido ao seu alto risco,
sendo reservada aos casos em que ha grande suspeita
de anomalia fetal e 0 acesso aos outros sitios de pun-
¢ao é tecnicamente impossivel. Apos a viabilidade, é
sugerido que o procedimento ocorra em local proxi-
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mo a sala de cirurgia devido a possibilidade de parto
cesareo de urgéncia. A frequéncia cardiaca fetal deve
ser monitorada 1 a 2 horas ap6s o procedimento com
monitor externo.

Complicagées
* Perda fetal: o risco de perda fetal
apos ASF é de 1% a 2%.%%)

* Hemorragia: sangramento do local de puncao
€ a complicacao mais comum, ocorrendo em
20% a 30% dos cas0s.?9 Em caso de puncao
da artéria umbilical, o tempo de sangramento
é significativamente maior do que aquele da
puncao venosa. Nos casos graves, as 0pgoes
incluem o parto imediato, em fetos viaveis,
ou a tentativa de reposicao de volume.

e Bradicardia: bradicardia fetal transitoria é
descrita em 5% a 10% dos fetos submetidos
a ASF A maioria dos casos resolve-se
espontaneamente em cerca de 5 minutos.

* Infeccdo: o risco de infecgao (corioamnionite)
€ baixo, nao estando a antibioticoprofilaxia
recomendada de rotina.
Na gestacao gemelar, o acesso a sitio para puncao
6timo para a realizacao de cordocentese pode ser mais
dificil e o risco de complicacoes, maior.

Consideragoes prévias aos procedimentos
Aconselhamento

Anteriormente a realizacao de qualquer procedimento
invasivo, aconselhamento minucioso deve ser realizado
por fetologo/ou geneticista. A paciente ou o casal deve
receber informacoes sobre a indicacao do procedimen-
to, beneficios e riscos do teste invasivo, diferencas entre
os diversos testes em termos de momento de realizacao,
técnica utilizada, complicagdes e acuracia dos resulta-
dos, assim como falha em obtencao de amostras. Tam-
bém devem ser discutidos o tempo e a forma de comu-
nicacao/recebimento dos laudos com resultados, além
de indicagbes para a procura de assisténcia médica de
urgéncia apos o teste, caso seja necessaria.

Isoimunizagao

O status Rh materno e a presenca de aloanticorpos sé-
ricos devem ser checados antes da realizacao do proce-
dimento. Imunoglobulina anti-D (300 mcg intramuscu-
lar) deve ser administrada a mulheres Rh negativas nao
sensibilizadas até 72 horas apos o teste.’2

Infeccoes maternas

Deve ser realizado rastreio infeccioso para virus com
transmissao sanguinea (hepatites B e C - HBV e HCV - e
virus da imunodeficiéncia humana - HIV) e discutida a
possibilidade de transmissao vertical:
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* Hepatite B: estudos mostram maiores
taxas de transmissao vertical em mulheres
cronicamente infectadas pelo HBV quando ha
carga viral alta. O risco nao se mostrou maior
nos casos em que a carga viral era baixa;®

* Hepatite C: 0s dados sao escassos, entretanto
0 risco de transmissao parece ser baixo;"”

* Imunodeficiéncia humana: apos a introducao
da terapia antirretroviral, o cenario mudou
radicalmente, com taxas de transmissao
pos-procedimento variando entre 0% e
3% nas pacientes em tratamento.
Nao ha dados suficientes para a avaliacao do risco de
transmissao apos a realizacdo de BVC ou ASF®

Consentimento

E considerada boa pratica clinica a obtencao de Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido antes da realiza-
cao de procedimentos invasivos, bem como o forneci-
mento de laudo detalhado do procedimento ao médico
pré-natalista.

ASPECTOS LABORATORIAIS

As principais técnicas utilizadas sao: cariotipo, hibridiza-
cao in situ por fluorescéncia e microarray cromossémico.

Cariotipo

E método adequado para a identificacdo de todas as
aneuploidias, incluindo trissomias. Como a técnica de-
pende da analise da metafase em células culturadas, o
resultado nao esta disponivel antes de 7 a 14 dias ap0s
a obtencdo da amostra.® Mosaicismo pode nao ser de-
tectado, caso nao esteja presente na linhagem de célu-
las obtidas e analisadas pelo teste; entretanto, falha de
cultura é rara tanto para BVC como para amniocentese,
exceto em caso de tecido advindo de natimorto.G®

Hibridizagdo in situ por fluorescéncia

Apesar de método acurado para a deteccao de aneu-
ploidias do painel cromossémico comum (13, 18, 21, X
e Y), ha resultados falso-positivos e falso-negativos;?3V
em caso de resultado anormal, esse nao deve ser consi-
derado diagnostico, e sim teste de rastreio. Em geral, os
resultados sao fornecidos em dois dias.

Microarray cromossémico

Essa técnica pode detectar anomalias cromossomicas
(exceto translocacées balanceadas e triploidia), assim
como alteragoes submicroscopicas muito pequenas
para a deteccao por cariotipo comum, mas que ainda
assim causam alteracoes fenotipicas. Pode ser realiza-
da diretamente (tempo de analise rapido de trés a sete
dias) ou em células apos a cultura, fornecendo resul-
tados mesmo em caso de células nao viaveis como no
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caso de obito fetal. A analise de microarray cromosso-
mico identifica anormalidades cromossémicas clinica-
mente significativas em 6% dos fetos com anomalias na
ultrassonografia que apresentaram cariotipo normal.
Logo, recomenda-se que esse seja 0 método de esco-
lha, nos casos de paciente submetida a teste diagnosti-
co pré-natal por anormalidade estrutural detectada na
ultrassonografia.®2%¥
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