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RESUMO: O diagnéstico pré-natal de aberragbes cromossdmicas ¢ hoje método de rotina em paises do hemisfério norte. A incidéncia de
aberrages encontradas oscila ao redor de 3%, quando a indicagiio é idade materna a 35 anos. Para casais em que um dos progenitores apresenta

transtocagio equilibrada, a frequéncia de fetos andmalos foi de cerca de
mossdmicas a porcentagem de anormalidades foi menor que 194. O indice

g%, enquanto que para casais com historia familial de aberragdes cro-'
€ 8

ucesso do método varia de 90-96%,, sendo que se deve estar atento a

problemas tais como alteragdes ocorridas “in vitro™ e presenga de células maternas contaminantes, os quais podem levar a falsos resultados.

A perspectiva de se realizar o diagnostico pré-natal
de aberragdes cromossdmicas surgiu em 1966 ) | quan-
do Steele e Breg determinaram o caridtipo de fetos, a
partir de células cultivadas de liquido amnidtico.

Atualmente, o diagndstico pré-natal de cromosso-.

mopatias constitui procedimento de rotina em paises do
hemisfério norte. Tal conduta adotada para casais em
risco de gerarem fetos com anormalidades cromossémi-
cas, foi assumida a partir do momento em que estudos
colaborativos realizados na América do Norte e Euro-
pa, demonstraram que as perdas fetais e complicagdes
maternas surgidas apds amniocentese efetivada no
segundo trimestre de gravidez, eram compardveis as
ocorridas em populagdes controles (16

Os casos considerados pertinentes ao estudo carioti-

pico de células do liquido amnidtico séo:

19) Idade materna % a 35 anos.

2°) Presenga de translocagiio equilibrada em um
dos genitores.

3%) Existéncia na prole e ou familia do individuo
portador de aberragiio cromossomica. ‘

4¢) Presenca de mosaicismo cromossdmico em um
dos genitores. , :

5%) M4des heterozigotas para gene recessivo ligado
ao cromossomo x, responsiavel pelo aparecimento de
doenga genética grave. .

O método de cultivo de células de liguido amni6ti-
co obtidas através de amniocentese realizada de 14 a 20

semanas apds o uGltimo periodo menstrual é relativa-

mente simples, desde que o laboratorio envolvido em tal
programa tenha condiges basicas e pessoal qualificado
para desenvolvé-lo,

A porcentagem de sucesso varia de 90-96%;, sendo
apontadas como causas mais frequentes de falhas, a
demora no inicio da cultura, contaminagiio por agentes
infecciosos e liquido ' amnidtico obtido com grande
quantidade de sangue. '

Entre as dificuldades que podem surgir na interpre-
tagio dos resultados, resszﬁta—se cOmo mais importante
a presenga de mosaicismo. A existéncia de alteragGes
ocorridas “in vitro”, pode levar a interpretagdes errd-
neas, razdo pela qual oanalisadordeve ser um citogene-
ticista experimentado. Cox ctal @ 1974, sugerem,
para contornar esta situagio, que o resultado citogené-
tico seja baseado em coldnias analisadas “in situ”. A
ocorréncia de uma tnica colénia com cariétipo anormal
ou de duas ou mais anormalidades diferentes, fala a
favor de que as alteragles ocorreram “in vitro”, O
encontro de mais de uma colénia com aberracdes idén-
ticas, especialmente quando encontradas em frascos
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independentes, indica a existéncia de um mosaico real.
Neste Gitimo caso é recomendavel a realizagfio de uma
segunda pungio a fim de se confirmar o mosaicismo,

Qutra causa de Erro é a presenga no cultivo de
células tetraploides, com frequéncias que podem variar
de 4 a 100% em alguns casos. A interrupgiio da gravidez
ndo ¢ recomendada e os individuos nascidos a termo
tém revelado caridtipo normal. A explicagio dada para
o0 aparecimento de células tetrapldides e outras poliploi-
dias ¢ de que tais células sdo artefatos de cultura ou sfio
oriundas de células de amnion as quais frequentemente
mostram tetraploidia &.4 3

Além dos dois problemas citados anteriormente,
pode ocorrer também o crescimento preferencial na cul-
tura, de células maternas contaminantes, resultando em
determinagdes falsas. Uma medida de precaugdo para
esta eventualidade, seria a substitui¢io da seringa apds
a colheita de 1 a'2ml. de liqiido. A confirmagio de que
o cariotipo encontrado pertence a um feto feminino
normal pode advir da andlise de variantes cromossOmi-
cas polimérficas, havendo portanto, obrigatoriedade da
andlise cariotipica dos pais. Em geral, as variantes poli-
morficas que ddo maior informagio sdo aquelas eviden-
ciadas por bandas Q. O encontro de células com varian-
te polimérfica presente no genitor masculino e ausente
no progenitor feminino, confirma serem as células de
origem fetal ¥, ’

Através da revisdo feita por Hamerton, 1976,"”) a
partir de 3315 amniocenteses realizadas nos Estados
Unidos, Canadi e cinco séries européias, podemos ter
uma boa idéia a respeito dos resultados obtidos em
diagndstico pré-natal de aberragdes cromossdmicas,

Tais dados sumariados nas tabelas subsequentes
mostram quge:

1?) A indica¢do mais frequente para o diagndstico
pré-natal de aberragdes cromossémicas foi idade mater-
na avangada.

2%) Quando a indicagdo foi idade materna > 35
anos, as aberragdes cromossdmicas mais frequentemen-
te encontradas foram as trissomias autossdmicas, sendo
70% dos fetos andmalos portadores de sindrome de
Down,

37 Entre a prole de casais em que um dos genitores
apresentava translocagfo cquilibrada, cerca de 8,7%
dos fetos eram portadores de translocagio nido equi-
librada.

49) Para os.casos em que havia histdria familiar de
aberragiio cromossdmica,a maior frequéncia de anoma-
lias envolveu trissomias autossémicas.

5% Houve um aumento significativo da incidéncia
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de anormalidades segundo a faixa etdria. Para mfes de
35 a 36 anos, a razio de incidéncia foi 1:78, enquanto
que para mies com mais de 45 anos a razdo foi de 1:12.

62} Em 4! ocasides houve suspeita de mosaicismo,
sendo que somente em cinco casos tal suspeita foi con-
firmada. Em 29% dos casos a suspeita foi decorrente de
contaminagdo por células maternas.

andalise cariotipica de células cultivadas, uma vez que
fatores como picnose excessiva das células do liquido
amniético, presenga de cromossomos Y com pequena
porgdo fluorescente ou presenga de marcadores fluores-
centes autossdmicos avantajados podem falsear os

resultados.

7°) Em dez ocasides houve erro de diagnostico DADOS N.
(0,3%), sendo que oito (0,24%,) foram erros de diagnos- ANORMALL | IERICA- DADOS TOTAL.
bt ; o/ 1 - < DADES EURGPEUS
tico de sexo, provavelmente devido a contaminagio por NOS
células maternas. 36
O diagnéstico pré-natal de inimeras anomalias EQUILIBRADA 7 9
determinada por genes recessivos ligados ao cromossomo
X, é realizada a partir da determinagdo do sexo de feto i NAO _ 3 3 6
de mies heterozigotas para esses genes. Inicialmente, a EQUILIBRADA
maioria dos geneticistas utilizava-s¢ apenas dos resulta-
dos de cromatina sexual X e Y de células niio cultivadas TOTAL 20 12 32
de liquido amniético. Hoje, preconiza-se a utilizagio de
Ne DE MAES
_— — EM RISCO 32 36. 68
ados
Americanos Europeus TOTAL TABELA 3. Diagnéstico pré- natal Anormalidades detectadas.
N ﬂBE ALC N ALL Indicagdo; rearranjo estrutural em um dos genitores.
0] N* |Tapbps | N |TADOS
IDADE
M;Tg'f}{aNA 955 128(2.9) | 491 193.7) | 1446 | 47(3.3) TRISSOMTAS ESTRDY TOTAL
. VTOSSOMIC " nK
{HIST FAMILIALJ * *. 18 13 loorras | roman  Imgun. =T,
ABER CROMOS 690 |11(1.5) | 337 | 6(1.8) |1027 | 18(1.8)
(>80% 8.DOWN) : *Dadoe N.imer, | 3 ‘1 - 2 |6 (0.87) 1 1 H
GENITOR COM :
TRANSLOCACAOQO 32 [20(62.5)* 36 |12(33.3* 68 32(47.1)* +Pados Furopeus | 2 1 - - |3 fe.E 1 - L
EQU[LIBRADA Freauéneia entre
OUTROS 114 - 57 3(5.3) 171 | 308 inornalidades | 5 2 - E a 2 1 3
cr
MALFOR Sexuais mr  xm xvy loormas | roran - - -
MACOES A0 6(6.7) | 243 6(2.5) 333 | 12(3.6)
*Dadons N.imer. - 2 - - 2
S, N. C.
.PI:A,IE?\IJDOA%I?(S 54 - ] - 114 - +Dados Buropeus | — 1 1 - 2 - - -
Cromos.
* _ incluidas translocacdes equilibradas ) T;:::o;_ rpep, | DTS Auvoseon. RORG . . ) .
TABELA 1. Diagnostico pré-natal de aberragdes cromossdmicas. Indi-
cagdes e resultados. Dados extraidos de HAMERTON, 1976(3). Fre [ *¥dos Puropeus | - - -

- o
quéncia em %,

ATTOSS01ICAS TRISEONIAS ESTRTT. wio

21 18 23 TOBAL ZYTL 2L, TOTAL
*Tados M.Amer. 12 5 i e (1.88) 5 2 & (0.63)
+Dados Eurepeus 3 2 1 2 (2.44) - - -
Frequéneia eatre| 21 T 2 30 94 2
Ancroalidedes {70} (23.34)  (6.88) (66.6) {33.4) &
Cromossomos

= pvad T¥Y  TOTAL
Sexnals
*Iados H.Amer, 2 1 - 13{0,31) - -
+Dados Puropeus 1 4 - | 5{1.02) - -
- s Cromos, Lutoasomos TOTAL
Yosaices

Sexunis - - -
*Dados N.Acers 2 . 1 k)
+Dados Buropeus - 1 1 - - -

TABELA 2. Diagnéstico pré-natal. Anormalidades detectadas. Indi-
cagdo: idade materna 35 anos. HAMERTONN, 1976 (3)* -955
mies; = 491 mées ( %) '

TABELA 4. Diagndstico pré-natal. Anormalidades detectadas. Indica
¢40: histéria familial de abf.rragio cromossdmica. HAMERTON,
1976(3). Em %. * 690 MAES; +337 MAES

iD. Ne 'INCIDEN }. R
MATERNA | N? MAES JaNoRMAIS|  a |RAZAO
35 116 1
37 172 2 .
38 224 ; 2.27 1:44
39 277
40 33% ?3 1:95 1:51
4] 25 )
42 206 7 4.37 1:22
43 118, 7 .
Py 1 7 7.41 1:13
45 61 5 8.20 1:12

TABELA 5. Diagnostico pré-natal. Incidéncia de aberragio cromos-
sdmicas de acordo com a faixa etdria, Indicagio: idade materna
40 anos. HAMERTON, 1976, (3).
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Tipo Mosaicismo cariétipo ne
L.A. Feto Cagon

46,02/45,XC 46,XT 12 (c.m.?)

46, X8/47,5XX 46,%K 1 (Beva?)

46, xY/47 ,XEY 46,K¥/47, XY 1

45,X /46,XX ? 1

45,X /46,IY 46,%XY 3 (awv.?)

45,X /46,%Y 45,%/46,XY 1

46,XX ou XT/4TIX ou

XY + ATT, 46,%XX ou XI¥ 15 (a.v.?)

46,IX/47,XX + 13 46,XE/47,XX + 13| 1

46,XX/47, %K, + € 46,3X/47,XX + C 1

46,IF ou X¥/47,XX on

XY + F ? 2

16,X4/47,XY + C/46,XY

+{B;C) 46,XY 1 {m.v.?)

46,XY/47, XY + MARC, 46,XV/47,TV+MARC.. 1

bt w il BTR 1 (aav)
“TOTAL 11

TOTAL

Mosaicos reais = 5
CuM. + AV, = 33

X.easclarecidos = 3

TABELA 6. Diagndstico
HAMERTON, 19760,

pré-natal. Mosaicismo cromossémico.
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SUMMARY: Prenatal diagnosis of chromosome abnormalities
has become a well’ stablished procedure in many centers of North
Hemisphere. :

At maternal ages == 35, the incidence of abnormalities was
about 3%, When indication for amniocentesis was structural rearran-
gement in one parent there were about 8% of affected fetuses. The per-
cent of anomalies found when the indication for amniocentesis was
familial history of chromosome abnormalities was about 0.9, Chro-
mosome analysis was successful in 90-96% of the cases. The major
problems found in the interpretation of the chrmosome analysis on
amniotic fluid cultures were mosaicism and contamination with
maternal cells,
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