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OBJETIVO: O desenvolvimento de técnicas para diagnosticar as condi¢cdes genéticas
intra-Utero foi um grande avanco na genética clinica, mudando a perspectiva reprodutiva
de familias de risco. No Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), o programa de
diagnéstico pré-natal (DPN) de anomalias congénitas faz parte do Grupo de Medicina
Fetal, que é composto por uma equipe multidisciplinar, cuja meta principal é estudar,
analisar, diagnosticar e aconselhar as gestantes de alto risco. O trabalho apresentado
aqui tem como objetivos revisar os principais procedimentos de diagnéstico pré-natal,
descrever a nossa amostra e os exames que sao oferecidos as nossas gestantes.
MATERIAIS E METODOS: De janeiro de 1989 a julho de 2001, foram cariotipadas 613
gestacdes, realizadas investigacdes enzimaticas em 86 casos e em 4 foram realizados
estudos moleculares em material fetal. Um total de 1.378 novos casos foram avaliados
no ambulatério de DPN do HCPA, de julho de 1993 a julho de 2001, para aconselhamento
genético reprodutivo.

RESULTADOS: O diagnostico pré-natal de cromossomopatias realizado no HCPA atingiu
uma taxa de crescimento de culturas de 98%, indice semelhante ao dos paises
desenvolvidos.

CONCLUSOES: O diagnéstico pré-natal € um importante recurso para as familias com
risco de anomalia fetal. Novas técnicas de diagnéstico estdo em implantacdo no HCPA,
e poderdo contribuir ainda mais para o atendimento dessas familias. Apresentamos
também os aspectos éticos envolvidos e algumas perspectivas futuras na area do
diagndstico pré-natal de anormalidades congénitas.

Unitermos: Diagndstico pré-natal; aconselhamento genético; cromossomopatias; erros
inatos do metabolismo; malformacfes congénitas.

Prenatal Diagnosis: advances and prospectives

OBJECTIVE: The development of laboratorial techniques for the prenatal diagnosis of
genetic diseases was a great step for clinical genetics, changing reproductive perspectives
of high risk families. At Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), the prenatal
diagnosis program is part of the Fetal Medicine Group, which includes several professionals
of different areas. The main objective of this group is to study, evaluate, diagnose and
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advice high risk pregnant women. The aim of the present study is to review the main
procedures for the prenatal diagnosis and to show the results of our sample regarding the
laboratory analysis offer to the pregnant women.

MATERIALS AND METHODS: From January 1989 to July 2001, karyotypes were performed
for 613 pregnancies, metabolic studies were carried out in 86 pregnancies and molecular
analysis was performed for four cases. Prenatal genetic counseling was given to 1,378 families.
RESULTS: The prenatal diagnosis of genetic diseases accomplished at HCPA reached a
culture growth rate of 98%, which is similar to the result of developed countries.
CONCLUSIONS: The prenatal diagnosis is an important tool for the families that are
likely to have fetal anomalities. New techniques of diagnosis are being introduced at
HCPA, and they will contribute even more to the treatmento of these families. Future
prospectives and ethical aspects for prenatal diagnosis are also discussed.

Key-words: Prenatal diagnosis; genetic counseling; chromosomal anomalies; inborn errors
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of metabolism; congenital malformations.
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Introducéo

O diagnéstico pré-natal permite a detecgéo,
ainda no utero, de doencas que de outra forma
somente seriam diagnosticadas apdés o
nascimento. Milunsky, ja em 1973, definiu como
sendo a filosofia fundamental do diagnoéstico pré-
natal oferecer a um casal sob risco a
possibilidade de ter uma crianga normal, mesmo
gue a chance de ocorrer algum defeito seja
extremamente elevada (1).

A partir dos anos 70, o desenvolvimento de
técnicas como o cariotipo e ensaios enzimaticos em
células fetais, a determinacdo de metabdlitos no
liquido amnidtico e a ultra-sonografia propiciaram o
diagndstico pré-natal de desordens genéticas. Neste
contexto, a amniocentese estabeleceu-se como
técnica importante da obstetricia moderna,
associada a métodos precisos de diagnostico e a
um relativo baixo risco. O reconhecimento da alfa-
fetoproteina, nos anos 70, um marcador para a
deteccao pré-natal de defeitos do tubo neural, abriu
espacgo para novas descobertas no campo da
triagem sérica materna, tornando-se um importante
avanco no diagnostico pré-natal e abrindo a
perspectiva de deteccéo pré-natal de defeitos fetais
em gestagdes ndo suspeitas de risco. Com a coleta
e a analise de vilosidades coribnicas, possibilitou-
se um diagnostico pré-natal mais precoce, ainda no
primeiro trimestre, reduzindo a ansiedade da espera
dos resultado para os casais emrisco (1,2). Essas
técnicas continuam sendo aperfeicoadas e outras
novas estao sendo descobertas.
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O diagnostico pré-natal possibilita a casais
em risco terem filhos, o que néo ocorreria caso o
procedimento ndo estivesse disponivel. O resultado
imediato é que o numero de criancas sadias
nascidas € muito mais alto do que o nimero de
gestacgOes interrompidas por causa de detecgéo
de um defeito grave (1).

No Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), o programa de diagndstico pré-natal de
anomalias congénitas esta inserido no Grupo de
Medicina Fetal, do qual fazem parte obstetras,
geneticistas clinicos, neonatologista, enfermeiras,
psicologas, cardiologista pediatrico, citogeneticista,
bioguimico e patologista.

O objetivo deste artigo é abordar os assuntos
pertinentes ao cotidiano do diagnostico pré-natal,
apresentar os resultados de nosso trabalho nos
altimos anos e revisar algumas perspectivas
futuras.

O aconselhamento genético no diagndstico
pré-natal

O desenvolvimento de técnicas para
diagnosticar as doencas genéticas intra-utero foi
um grande avanco na genética clinica, mudando a
perspectiva reprodutiva das familias de risco e
tornando o diagnaéstico pré-natal parte integrante do
processo de aconselhamento genético (3).

Freqientemente, os procedimentos
diagnosticos (amniocentese, coleta de vilosidades)
acabam substituindo o aconselhamento genético
nas gestacdes com risco elevado de anomalias. O
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prejuizo pode ser grande, uma vez que um risco
genético adicional, além daguele que motivou o
exame e que ndo havia sido esclarecido
previamente, pode estar presente em um ndmero
significativo de casos (4).

O momento ideal de aconselhamento
genético com vistas ao diagnostico pré-natal é
antes da concepcao (1, 3), para que, com tempo,
se possa estabelecer o diagnéstico correto da
condicao, realizar exames adicionais nos pais
guando necessario e disponivel (cariétipo, estudos
moleculares, etc), estabelecer o risco efetivo de
recorréncia, identificar se existem métodos
diagnosticos pré-natais disponiveis, esclarecer os
riscos e os custos envolvidos, discutir as
alternativas decorrentes de um diagndstico pré-
natal normal ou anormal, permitindo ao casal uma
deciséo reprodutiva mais consciente. Por outro
lado, o planejamento da gestacdo pode também
contribuir para diminuicdo da recorréncia de
algumas patologias, como no uso periconcepcional
de &cido fdlico que diminui em 70% a recorréncia
dos defeitos de fechamento de tubo neural (5). Mais
frequentemente, porém, a gestante ou o casal sdo
atendidos no curso da gestacao, e corre-se contra
o tempo na tentativa de oferecer a investigacéo
mais adequada.

Na gestacdo, alguns aspectos importantes
devem ser abordados com o casal durante a
consulta de aconselhamento genético e antes da
realizacao de exames invasivos. Devem fazer parte
da avaliacdo: histéria obstétrica, histéria clinica e
histéria familiar do casal, qual a anormalidade de
risco e a probabilidade de ocorréncia, qual o exame
disponivel e como vai ser realizado, qual o tempo de
espera até o resultado, quais diagnosticos podem
ser obtidos através deste exame, quais 0S riscos
envolvidos na realizacéo do procedimento invasivo
e quais as consequéncias de um resultado anormal
(6). Alguns aspectos importantes para atomada de
decisdo pelo casal incluem a reflex&o sobre algumas
questdes: 1. Estéo de acordo com o procedimento
invasivo; 2. se o feto for anormal, o que eles pensam
gue deve ser feito; 3. qual o impacto de uma
interrupcao de gestacao; 4. no futuro, devem tentar
uma nova gestagao? Quando? (7).

A ansiedade do casal até a obtencao do
resultado apdés um exame invasivo esta sempre
presente. No entanto, costuma ser maior naquelas
pacientes inicialmente de baixo risco, que sao
surpreendidas durante a gestagdo pela
necessidade deste exame por uma alteragdo na
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triagem sérica ou anormalidades na ecografia (6).

A comunicacdo de um resultado anormal é
uma das etapas mais dificeis do processo. A
elaboracéo e a tomada de deciséo é facilitada
guando a paciente ou o casal foi adequadamente
informado da possibilidade de ocorréncia da
anormalidade e das consequéncias do problema,
e ja refletiu sobre as diversas possibilidades,
conversou com pessoas do seu grupo familiar e
social, antes de ser confrontado com a necessidade
de decidir pela continuidade ou néo da gestacéao.

Uma particularidade que torna o processo de
aconselhamento genético para diagndstico pré-natal
ainda mais complexo em nosso meio é a
inexisténcia de legislacéo a respeito da interrupgéo
da gestacao nos casos de anomalia fetal no Brasil,
abordada a seguir nos aspectos éticos.

Materiais e métodos

A experiéncia do ambulatéorio de
aconselhamento genético para diagndstico
pré-natal (DPN)

Entre 1993 e julho de 2001, 1.378 novos
casos foram atendidos no Ambulatério de
Aconselhamento Genético para Diagnéstico Pré-
Natal (DPN) do Servigo de Genética Médica (SGM)
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. A consulta
inicial envolvia uma gestacdo em curso em 923
casos (67%). As pacientes sdo encaminhadas para
este ambulatério a partir de profissionais do SGM,
de obstetras do HCPA ou através de Postos de
Saude.

Apresentamos, natabela 1, a distribuicdo das
consultas quanto ao motivo principal de
encaminhamento ao ambulatorio. A idade materna
avancada foi o motivo mais freqiiente das consultas
(21,4%). Em conjunto, os antecedentes familiares
desfavoraveis estavam presentes em 551 casos
(40%).

A sequir, apresentamos algumas técnicas
utilizadas para o diagndéstico pré-natal e a nossa
experiéncia com cada uma delas.

Triagem sérica materna

A triagem sérica materna foi desenvolvida
para identificacdo de anormalidades fetais em
gestantes de baixo risco. A partir da observacao
da elevacgéo de alfa-fetoproteina (AFP) nos soro
de mulheres cujo feto apresentava anencefalia,
diversos estudos estabeleceram a correlacao
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Tabela 1. Motivo Principal de consulta ao Ambulatério de Diagndstico Pré-Natal

Motivo do encaminhamento n (%)

Idade materna avancada 295 21.4
Historia familiar de malformacéo 194 14.1
Abortos de repetigédo 183 13.3
Anomalia na ecografia 177 12.8
Historia familiar de doenca cromossdmica 155 11.2
Outro (exposi¢cBes ambientais, etc) 127 9.2
Histoéria familiar de outra doenca génica 119 8.6
Histéria familiar de Erros Inatos do metabolismo 43 3.1
Historia familiar de defeito de fechamento de tubo neural 40 2.9
Consangtinidade 39 2.8
Total 1378 100

entre os niveis de AFP sérica materna e defeitos
de fechamento de tubo neural (DFTN), permitindo
o desenvolvimento da triagem sérica universal
para estes defeitos (1).

A alfa-fetoproteina é uma proteina produzida
no feto pelo saco vitelino, trato gastrointestinal e
figado fetais, a partir de 29 dias apés a
concepc¢ao. Na circulagcao fetal, os niveis
maximos de AFP s&o observados entre 10 e 13
semanas de gestacdo. A funcdo bioldgica da
AFP ainda nao esta estabelecida, havendo
evidéncias de que exerca um papel imunoldgico,
prevenindo a rejei¢éo do feto pelo sistema imune
materno. Na circulagdo materna, observa-se
elevacdo da AFP a partir da 72 semana de
gestacdo, com pico maximo entre 28 e 32
semanas, em funcdo da maior permeabilidade
placentaria a proteinas maternas (1).

O resultado da AFP no soro materno &
expresso em multiplos da mediana (MoM). A AFP
esta elevada nos defeitos de fechamento de tubo
neural e nos defeitos fetais abertos, como a
onfalocele e gastrosquise. O achado de um nivel
elevado de AFP deve ser seguido de uma ultra-
sonografia detalhada para identificacdo de
anomalias fetais. Niveis elevados de AFP no
segundo trimestre também tém sido associados
a complicacdes obstétricas, como ruptura
prematura de membranas, morte fetal,
hipertensdo, descolamento de placenta, entre
outras (8).
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O primeiro marcador sérico materno
associado a sindrome de Down foi a AFP (9-11).
Entre 1987 e 1988, a dosagem de gonadotrofina
cordnica humana (human chorionic gonadotropin
— hCG) e de estriol ndo-conjugado foram
identificados também como marcadores séricos
que aumentavam a sensibilidade da triagem
materna para Sindrome de Down (12). Os estudos
demonstraram que a concentracdo de AFP e de
estriol ndo conjugado eram mais baixas e a
concentracdo de hCG mais alta nas gestacdes
com Sindrome de Down com relacdo aos
controles (13).

Diversos estudos tém demonstrado a
viabilidade da realizacdo da triagem sérica ja no
primeiro trimestre (14). A diminui¢éo dos niveis
de AFP nas gestacfes com Sindrome de Down
ja pode ser evidenciada entre 9 e 12 semanas.
A combinagé&o da dosagem da subunidade livre
do beta-hCG (hCG livre) e da proteina A
relacionada a gestagao (pregnancy-associate-
protein Aou PAP-A) tem uma sensibilidade
semelhante a triagem de segundo semestre.
Nas gestacfes com Sindrome de Down, a
dosagem de hCG livre esta elevada e ade PAP-
A esta diminuida.

A sensibilidade da triagem sérica no
segundo trimestre para Sindrome de Down esta
em torno de 57% para uma taxa de falso-positivo
de 5% (15).

Cada laboratério deve estabelecer a sua
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Tabela 2. Ultra-sonografia para o diagndstico pela idade gestacional em diferentes estagios da gestagéo?

Até 14 semanas 17 a 20 semanas

20 a 24 semanas 28 a 32 semanas

NuUmero de embrides Pdélo cefalico

Vitalidade embrio-fetal Coluna vertebral
Pélo cefélico Face
Coluna vertebral Parede abdominal
Membros Diafragma

Estbmago

Bexiga

Orgaos genitais externos

Membros e extremidades

Estruturas cerebrais
Face Anomalias
Térax e coragdo esqueléticas
Abdbmen e aparelho Nanismos
digestivo Cistos de ovério
Rins

Membros e extremidades

a Modificado de Isfer, 1988.

curva para os diversos marcadores. No HCPA,
estabelecemos a curva de nossas pacientes em
liqguido amnidtico para AFP (16). No entanto, a
curva de marcadores séricos ainda nao foi
estabelecida e, portanto, ainda ndo oferecemos
este exame.

Ultra-sonografia

A ultra-sonografia € uma técnica
diagndstica que permite avaliagdo anatébmica da
gestacdo. O método empregado isoladamente
(exame de ultra-som) permite o diagnéstico de
aproximadamente 70 a 80% das malformagdes
estruturais ou anatdbmicas do feto, dependendo
da acuidade diagndstica, da experiéncia do
operador, do tempo despendido para a realizagdo
do exame e da qualidade técnica do aparelho
empregado.

A ultra-sonografia permitiu que um mundo,
antes inexplorado, passasse a ser invadido pelos
olhos de todos. Possibilitou que muitas emocdes
aflorem gquando as imagens mostram o que
gueremos ou 0 que ndo queremos ver (17).

Nas diferentes fases da gestacéo, a ultra-
sonografia permite o reconhecimento de
elementos distintos da evolucdo biologica da
espécie, como esta demonstrado na tabela 2.

Quando se aborda o diagndstico genético
fetal, podemos partir de um marcador ultra-
sonografico para indicar o estudo citogenético.

No HCPA, no periodo entre 1993 e 1995,
realizamos 200 exames para estudo do cariotipo
fetal (amniocenteses, BVC e cordocenteses).
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Destes casos, 24 foram indicados por anomalia
estrutural detectada previamente a ultra-
sonografia. Os resultados mostraram 5
gestacBes com caribtipo alterado, conforme
Tabela 3.

Translucéncia nucal

Outro aspecto que pode ser enfocado diz
respeito a um teste de rastreio de risco
gestacional para cromossomopatia (trissomias
21, 18 e 13), que se denomina translucéncia
nucal. Através da medida do subcutaneo da nuca
do feto, entre 11 e 14 semanas de idade
gestacional (comprimento cabeca-nadega: 45
mm a 84 mm), pode-se selecionar pacientes
para exames invasivos, como a bidépsia de
vilosidades coribnicas (BVC) ou amniocentese,
baseado na correlagcdo da espessura nucal
aumentada e trissomias. Os calculos de risco
estdo calcados em mais de 100 mil exames
analisados. O resultado deve ser emitido em um
numero de probabilidade, levando-se em
consideracdo a idade materna, tempo de
gestacao, antecedentes obstétricos e a medida
da translucéncia nucal. Nao apresenta perigo de
perda da gravidez, o exame é realizado apenas
por uma ultra-sonografia, indicado principalmente
em pacientes de baixo risco pela idade, com
menos de 35 anos (18).

Dados sobre valor preditivo positivo para
trissomias 13, 18 e 21, calculados em funcéo da
medida da translucéncia nucal, podem ser
obtidos na tabela 4.

305



Sanseverino et al.

Diagnéstico pré-natal: avangos e perspectivas

Tabela 3. Malformag8es fetais, achados ultra-sonograficos e cariétipos alterados

Malformacao n Caridtipos alterados
Hidropsia fetal ndo-rhesus 4*
Hérnia diafragmética 3*
Anencefalia 3*
Dupla bolha 2* 47, XX, +21 (1 caso)
Onfalocete 2* 47, XY, +18 (1 caso)
Dandy-Walker 2*
Gastrosquise 1*
Hidrocefalia, CIV 1* 47, XY, +21
Cefalocele 1*
Meningocele 1*
Cisto de plexo coréide, dilatagdo da 1* 47, XX, +18
cisterna magna
Hipoplasia cardiaca (ventricular E) 1* 47, XY, +18
Leséo obstrutiva do trato urinario 1*
Agenesia do fémur + encurtamento
contra-lateral
Total 24 5

HCPA/Setor de Medicina Fetal/1993-1995/JAM.

Tabela 4. Valor preditivo positivo para trissomias em relacdo a espessura da

medida da translucéncia nucal

Translucéncia nucal (mm)

Valor preditivo positivo(%)

3
4
5

13
57
80

Nicolaides, 1993.

Além das trissomias, pode rastrear também
sindrome de Turner, triploidia, e outras anomalias
cromossOmicas.

Defeitos cardiacos, hérnia diafragmatica,
onfalocele, malformacbes esqueléticas,
anomalias renais, uropatia obstrutiva, e diversas
doencas génicas ja foram descritas em
associacédo a translucéncia nucal aumentada em
fetos com cari6tipo normal (19,20).
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A medida da translucéncia nucal esta sendo
oferecida as nossas pacientes. Estamos
desenvolvendo um estudo para avaliar o
desempenho deste exame em diferentes
situacdes de risco para anomalia fetal.

Ecocardiografia fetal
A ecocardiografia fetal, iniciada no final da
década de 70, permite identificar a maioria das
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anomalias cardiacas estruturais graves e dos
distarbios do ritmo cardiaco apés as 18-20 semanas
de gestacéo, permitindo o tratamento intra-Utero das
arritmias, o encaminhamento das malformacgdes
cardiacas graves para hospitais especializados e o
aconselhamento familiar (21, 22).

Um exame ecocardiografico fetal normal
tranquiliza uma familia com fatores de risco para
cardiopatia congénita, permitindo uma gestacao
mais tranguila e mais prazerosa. O exame
ecocardiografico basico pode ser realizado em
condicdes Otimas entre 18 e 28 semanas de
gestacao. Alguns defeitos anatdmicos podem ser
de dificil detecc&o no inicio da gravidez devido
ao pegueno tamanho do feto, e um exame tardio
pode ser prejudicado pelas sombras acusticas
geradas pelas costelas fetais e pela diminuicdo
do volume relativo do liquido amniotico em
relacdo ao tamanho do feto.

A projecao de 4 camaras possui varias
caracteristicas que a tornam um teste adequado
de rastreamento para malformacdes cardiacas
fetais e, por isso, faz parte do exame ultra-
sonogréafico obstétrico porque é facilmente
visualizada na projecao transversal do térax fetal,
e pode ser obtida sem nenhum treinamento
especializado em ultra-sonografia (23). Além
disso, pode ser visualizada em todas as posi¢coes
fetais e em mais de 95% dos exames realizados
apo6s 19 semanas de gestacao (24).

Sempre que as condi¢des técnicas
permitirem, as projecdes das vias de saida
ventriculares devem ser incluidas como parte de
uma avaliacdo cardiaca fetal de rotina, realizada
pelo obstetra. A avaliacdo dos grandes vasos
aumenta a deteccao de vérias cardiopatias que
podem passar despercebidas na projecao de 4
camaras (25). Algumas malformacdes cardiacas
podem estar presentes com uma imagem de
guatro camaras normais, como a Tetralogia de
Fallot, transposicéo de grandes vasos, dupla via
de saida de ventriculo direito, pequenos defeitos
dos septos interventricular e atrial, coarctacao
leve da aorta (26).

E consenso na literatura que a maioria dos
recém-nascidos com cardiopatia congénita nao
possui fatores de risco identificaveis (27). Apesar
deste fato, a ecocardiografia fetal tem sido
tradicionalmente indicada em gestagfes com
presenca de fatores de risco reconhecidos para
malformacfes cardiacas. Os fatores de risco
para cardiopatia congénita podem ser agrupados
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em trés categorias principais: fatores maternos,
fatores obstétricos e fetais (28). Os fatores de
risco internacionalmente utilizados como critérios
de indicacao para ecocardiografia fetal estao
listados na tabela 5. A ecocardiografia fetal é
oferecida as gestantes no HCPA, de acordo com
estas indicacdes, preferencialmente a partir das
20 semanas de idade gestacional.

Procedimentos invasivos

A possibilidade de realizar métodos
invasivos em diagnastico pré-natal foi um grande
avancgo, pois viabilizou a coleta direta de
material fetal para andlise em laboratorio,
permitindo a realizagdo de diversos exames,
como o cariétipo para doencas cromossdmicas,
0S ensaios enzimaticos para erros inatos do
metabolismo e a anélise molecular ainda em vida
intra-atero.

Os principais procedimentos invasivos sao
a biépsia de vilosidades coribnicas (BVC), a
amniocentese e a cordocentese. Existem outros
procedimentos como punc¢éo de bexiga e puncéo
intra-cardiaca, entretanto estes meétodos néo sao
utilizados de rotina, sendo reservados para
situacfes especiais.

A BVC é a retirada de fragmentos de
placenta através de uma agulha guiada por ultra-
sonografia. A via preferencial é a transabdominal.
Pode ser realizada entre 11 e 14 semanas, e
tem um risco de abortamento de 1 a 1,5%. O
material coletado pode ser analisado diretamente
e apos cultivo, sendo utilizado para estudo
citogenético, ensaio enzimatico e analise
molecular.

A amniocentese € a retirada, por agulha,
de liquido amniotico. Ela pode ser realizada
com segurancga a partir de 15 semanas e tem
um risco de abortamento de 0,5 a 1%. Este
exame também é guiado por ultra-sonografia,
e 0 material utilizado para andlise sdo as
células fetais flutuantes no liquido, e as
enzimas que o compde.

A cordocentese é a puncédo de vaso
umbilical para retirada de amostra de sangue
fetal. Uma agulha guiada por ultra-sonografia é
introduzida na cavidade amniotica e depois
punciona o vaso. Este procedimento é utilizado
guando a idade gestacional é avancada demais
para a realizacdo de amniocentese e na
auséncia de liquido amnidtico. O risco de perda
fetal € de 2-5%.
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Tabela 5. Fatores de risco para cardiopatias congénitas

Fatores de risco materno
Idade maior do que 35 anos

Portar cardiopatia congénita

Filho(s) prévio(s) com anomalias congénitas

Diabetes durante a gestacao

Doengas do colageno

Exposigdo a teratdgenos (vitamina A, alcool, quimioterapia,

anticonvulsivantes, litio,

virus, etc.)

Uso de indometacina e/ou diclofenaco apds 28 semanas de gestacao

Fatores de risco obstétricos
Oligodramnio

Polidramnio

Suspeita de cardiopatia fetal no ultra-som obstétrico de rotina

Fatores de risco fetais

Malformagdes extracardiacas

Translucéncia nucal acima de 3.5 mm entre 11-13 semanas de gestacdo

Déficit de crescimento intra-uterino

Presenca de cromossomopatia

Hidropsia n&o-imune
Arritmias cardiacas

Artéria umbilical Unica

Adaptada de Abuhamad A (28).

A gestante podera, dentro de até 48 horas
apo6s qualquer dos exames invasivos sofrer perda
de liquido amniético, sangramentos, e poderéo
ocorrer contracdes. Por este motivo esté indicado
repouso absoluto apés o procedimento, pelo
menos durante o dia de realizacdo do exame. A
perda fetal € a complicacdo mais grave destes
procedimentos.

Por todos estes procedimentos oferecerem
riscos, € muito importante que ao serem
indicados aos casais, estes tenham realizado
previamente uma consulta de aconselhamento
genético. E importante que a indicacdo de um
procedimento invasivo seja criteriosa para nao
expor as pacientes a situagdes temerarias sem
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beneficio. As principais indica¢cbes para
amniocentese ou coleta de vilosidades sao
apresentadas na tabela 6.

Diagndéstico pré-natal de cromossomopatias
no HCPA

Acima de 50% das anomalias congénitas
sdo de causa desconhecida e 6% sdo devidas a
causas cromossomicas (29). Entre 5,6 e 11,5%
das mortes perinatais estdo associadas a
anormalidades cromossbémicas (30).
Considerando-se estes relevantes dados, a partir
dos anos 70, o diagndstico pré-natal das
anormalidades cromossdmicas tem sido utilizado
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Tabela 6. IndicagBes para procedimentos invasivos no diagnostico pré-natal.

Idade materna avancada?

Histoéria familiar de cromossomopatia

Pais portadores de alteracdes cromossémicas

Filho anterior polimalformado falecido sem diagnéstico

Historia familiar de Erro Inato de Metabolismo

Histdria familiar de doencas génicas que tenham testes moleculares definidos

para diagnéstico pré-natal
Anomalias na ultra-sonografia

Triagem materna alterada

aNo HCPA, usamos o critério de 38 anos de idade na data provavel do parto para a indicacéo

de exame.

como um procedimento diagnéstico formal (1).

A amniocentese tradicional, por definicdo,
€ a remocdao de liquido amnidtico por aspiracédo
do saco gestacional (31). Com o auxilio da ultra-
sonografia é retirado de 20 a 30 ml de liquido
amniotico. Na propria seringa da coleta, o material
€ levado ao laboratério, centrifugado e ao
decantado de células fetais se adiciona meio de
cultura, e ambos séo transferidos para um frasco
de cultura celular. Os frascos sdo mantidos em
estufa de CO, a 37°C, durante o periodo de
multiplicacdo celular, que leva em torno de 10
dias. O meio de cultura é trocado 3 vezes por
semana, quando também é acompanhado o
crescimento celular ao microscopio invertido.
Quando as células estdo confluentes e o
crescimento celular atinge o nivel desejado, as
células dos frascos de cultura sdo colhidas e
passam por um processo de hipotonia e posterior
fixacdo. O material fixado € entdo pingado em
l[Aminas que passam pelo processo de
bandeamento GTG e sdo posteriormente
coradas com Giemsa. As metafases das
laminas sdo analisadas ao microscopio e 0
cariétipo é definido.

Resultados

0] diagnostico pré-natal de
cromossomopatias surgiu no HCPA pela
necessidade de atender as nossas pacientes,
gue, pelos diversos motivos ja citados,
procuravam o servico de genética para o
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acompanhamento de gestacdes de alto risco.
Nos paises desenvolvidos este tipo de
diagnostico ja era fortemente difundido desde a
década de 80. Iniciamos entdo, em nivel
experimental, no final de 1988, as primeiras
tentativas. As condi¢cdes ndo eram as mais
adequadas para um trabalho tdo requintado, e
gue exigia uma area de trabalho totalmente estéril
e materiais de primeira linha. Apos superados os
obstaculos iniciais, a atual taxa de sucesso de
crescimento das culturas atinge em torno de
98%, uma taxa semelhante aos paises
desenvolvidos.

Durante estes 13 anos de trabalho, 613
gestacGes foram diagnosticadas através do
cariétipo e dentre estes, 38 foram alterados
(6,2%). A tabela 7 especifica 0os nossos
resultados, salientando que as anomalias
cromossomicas foram mais freqtientes quando
malformacdes fetais eram detectadas na
ecografia (60,5% dos casos alterados).

Técnicas moleculares para deteccao de
cromossomopatias

1. Fish (Fluorescence in situ hibridization):
Esta técnica € o produto da combinacdo da
citogenética tradicional e da biologia molecular, que
iniciou na década de 80 em alguns laboratérios
selecionados do primeiro mundo, e teve grande
aplicabilidade no diagnéstico clinico. Ela permite
gue sequéncias de DNA sejam detectadas em
metafases ou em nucleos interfasicos na propria
lamina. Isto é, ndo h&a extracdo de DNA, ele é
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Tabela 7: Relagdo entre a indicagdo do cariétipo fetal

identificadas.

Diagnéstico pré-natal: avangos e perspectivas

e as alteragcdes cromossdmicas

Cromossomopatias

47, —, +21
Total
47,—,+ 18
Total

Translocacdo Balanceada

Monossomia do X
Delecéo 4p-

47 XXY

47,—,+ marcador

47, —,+ 13

Indicagéo
Malformagé&o na Ecografia

Idade Materna Avancada

Malformagé&o na Ecografia

Idade Materna Avancada

Pais com a mesma alteragéo

Higroma cistico, HFNI*

Filho anterior com a mesma

Pai exposto a radiacéo (?)
Malformacdes na ecografia

Malformacdes na ecografia

n (%)

07

06

13 (34.2%)
11

02

13 (34.2%)

05 (13.2%)
03 (7.9%)
01 (2.6%)
01 (2.6%)
01 (2.6%)
01 (2.6%)

Total de alteragoes

38 (100%)

* HFNI- Hidropsia Fetal nao imune

estudado diretamente no ndcleo ou no
cromossomo. Tanto o DNA alvo como a sonda
marcada com material fluorescente séo
denaturados (a dupla hélice abre com o calor). A
sonda e o DNA alvo hibridizam. Com um
microscopio de fluorescéncia e filtros adequados
se pode visualizar as sequéncias marcadas e
hibridizadas. A grande vantagem desta técnica é
gue em 24 horas se pode ter o diagndstico prévio
de algumas cromossomopatias, como trissomias
do 13, 18 e 21, bem como de cromossomos
sexuais. A deteccdo apenas destas alteracfes
abrange 90% das cromossopatias. Para as
gestantes que normalmente sdo ansiosas ou de
rsco, isto € de grande valor;

2. PCR (Polimerase chain reaction): Este
também € um método molecular e alternativo para
deteccao das cromossomopatias mais comuns
(13, 18, 21 e cromossomos sexuais), e se baseia
em uma técnica amplamente difundida que é a
PCR, que com a amplificagcdo de pequenas
sequéncias de DNA (STRs- polymorphic small
tandem repeats) permite se obter o diagndstico
em algumas horas.
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No momento, nenhuma destas técnicas
de citogenética molecular esta disponivel no
HCPA para o diagnéstico pré-natal, e sua
implantagéo esta em fase de planejamento.

Pesquisa de erros inatos do metabolismo

No grupo dos erros inatos do metabolismo
(EIM), onde a maioria das doencas sé&o
autossomicas recessivas, a possibilidade de se
ter um novo filho afetado é de 25%; ja nas
situacbes de heranca ligada ao X, ha 50% de
chance de se ter filhos homens afetados. No
momento em gue se tem o diagnéstico de uma
crianca doente, é necessario realizar o
aconselhamento genético com a finalidade de
informar sobre os riscos de recorréncia, 0
prognostico e a gravidade da doenca em estudo
e a possibilidade de realizacdo de DPN. Para os
casais emrisco, 0 DPN € uma opc¢ao reprodutiva,
pois permite 0 nascimento de criangas normais
e ajuda a tranquilizar e a reduzir a ansiedade
associada a gestacao, principalmente naquelas
situacdes em que o prognostico é grave e sem
a possibilidade de um tratamento eficaz.
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O DPN para erros inatos do metabolismo
(EIM) é altamente especifico, e é realizado de
forma acurada naquelas familias em que o
diagnostico de uma doenca metabdlica ja esta
bem estabelecido no caso indice (através de
estudo bioquimico e/ou molecular), ou nos
casos de identificacdo prévia de um casal de
heterozigotos (ou heterozigota de doenca ligada
ao X). Algumas desordens metabdlicas,
especialmente as doencas lisossémicas de
depdsito (DLD), tém sido relacionadas com
hidropsia fetal ndo-imune, ascite fetal e
translucéncia nucal aumentada (32, 33).
Nesses casos, também se pode fazer uma
investigacao pré-natal mas, ao contrario das
situagOes anteriores, onde a investigacao é bem
especifica e direcionada, esta sera realizada de
forma sistematizada e ampla, na tentativa de
averiguar qual destas causas pode estar
relacionada com esse tipo de manifestacao
periodo pré-natal.

O DPN das doencas metabdlicas se tornou
realidade na pratica médica no final dos anos 60
e inicio dos anos 70, com o advento da
amniocentese e a cultura de células amnioticas,
gue foi concomitante a descoberta de que os
defeitos enzimaticos eram expressados em
fibroblastos. Somente 10 anos depois € que se
difundiu o uso de vilosidades coribnicas na
investigacao de doencgas metabdlicas (33, 34).

Para o DPN de EIM estéo disponiveis uma
variedade de procedimentos que podem ser
realizados em diferentes periodos gestacionais.
A BVC é o procedimento de preferéncia na
maioria dos EIM, pois é realizado mais
precocemente e permite a analise enzimatica,
morfologica e/ou molecular, tanto no exame direto
deste tecido, como no material cultivado,
disponibilizando um resultado inicial para a
paciente dentro de 1 a 3 dias apds a coleta. Na
amniocentese, o liquido amniético permite uma
analise no sobrenadante, onde se pode investigar
a presenca de metabdlitos acumulados e até a
atividade de algumas enzimas (dependendo da
doenca em questdo); nas células cultivadas,
podem ser realizados ensaios enzimaticos ou
pesquisa de mutacdes por analise molecular. E
conveniente salientar que o liquido amniotico
fornece resultados provavelmente dentro de 2 a
3 semanas apos a coleta. Ja a cordocentese
geralmente € indicada, no caso dos EIM, em
situa¢cbes que a idade gestacional est4 bem
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avancada na época do DPN. Utiliza-se este
material para andlise bioguimica, pesquisando
a atividade enzimatica em plasma ou leucdcitos,
ou analise molecular. Este procedimento, embora
seja realizado em um periodo mais tardio, a partir
da 202 semana, fornece resultados rapidos por
n&o envolver cultivo de células.

No DPN de doencas metabdlicas, a
escolha do procedimento adequado para a
investigacdo leva em conta o alto indice de
recorréncia envolvido nas novas gestacgoes, a
idade gestacional no periodo da avaliacéo e a
doenca em risco. Por um lado, o uso de
vilosidades coridnicas é preferivel por fornecer
um resultado mais precoce, permitindo a
confirmagao caso este seja positivo (35), embora
seja descrita uma maior chance de perda fetal e
a possibilidade de contaminag&o com o material
materno, fatos que estdo diretamente
relacionados com a experiéncia dos profissionais
envolvidos (36). Por outro lado, existem doencas
como a Mucopolissacaridose tipo I, por exemplo,
em que a atividade enzimatica da a-iduronidase
em vilosidades coridnicas é particularmente
baixa, preferindo-se neste caso o uso de liquido
amniético onde a atividade desta enzima é mais
elevada (33).

Atualmente, é defendida a realizacdo do
DPN da forma mais completa possivel a fim de
se ter um resultado mais acurado, combinando-
se a andlise bioquimica (identificacdo de
metabdlitos e medida da atividade enzimatica) e
molecular, através de analise direta da mutacao
ou estudo de polimorfismos do DNA (33, 37).

Existem situagbes que merecem cuidados
maiores, como € o caso das pseudodeficiéncias
(32, 38), onde ha baixa atividade enziméatica in
vitro sem que haja comprometimento clinico.
Nestas circunstancias, é necessario analise de
mutacgdes e ensaios enzimaticos nao s6 no caso
indice, como também nos pais, antes da
realizacdo do DPN.

O Servico de Genética Médica realiza DPN
para DLD desde 1988. E um centro de referéncia
na investigagdo deste grupo de doengas, uma
vez que as DLD contribuem com mais de 50%
dos EIM diagnosticados neste servigo, e por
disponibilizar a maioria dos ensaios enzimaticos
correspondentes ao grupo de DLD até agora
descritos.

A tabela 8 mostra o numero de DPN
realizados, as doencas investigadas e o material
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utilizado nos diferentes casos. Naqueles casos
investigados pela presenca de um filho anterior
com doenca metabdlica foram detectados 16
afetados em 63 estudados, correspondendo a
25,3% dos casos, compativel com o esperado
pelo padrdo de heranca recessivo.

Analise molecular

A analise molecular pode ser util no DPN
de doencgas que ndo apresentem outros meios
diagnésticos como sindrome do X-fragil, anemia
falciforme e fibrose cistica. No caso de doencgas
em que é possivel uma analise bioquimica, como
na maioria dos erros inatos do metabolismo por
exemplo, a analise molecular pode auxiliar na
confirmacao do diagndstico bioquimico, porém
dificilmente ir4 substitui-lo. Ainda assim, em
casos em que ha suspeita de pseudodeficéncia,
a analise molecular deve acompanhar a analise

Diagnéstico pré-natal: avangos e perspectivas

bioquimica. No futuro, a principal aplicacdo da
biologia molecular ao DPN sera para a realizacao
de diagnostico pré-implantacao.

A maior dificuldade da aplicagao das
técnicas de biologia molecular ao diagndstico pré-
natal € a necessidade de conhecimento prévio
das mutacdes presentes na familia. Nas doencas
em gue ha uma mutacdo comum, como fibrose
cistica, ou as causadas por expansfes de
trinucleotideos, é possivel estabelecer protocolos
de investigacéo aplicaveis ao DPN. Entretanto,
na maioria das doencas genéticas, as mutacoes
sdo raras e afalta de informacé&o sobre a mutagéo
presente em um ou ambos 0s pais impede a
realizacdo do teste. Mesmo a analise completa
do gene no familiar afetado pode nédo ser
suficiente, uma vez que é dificil, especialmente
no caso das familias com mutac¢des privadas,
manter um protocolo disponivel para a realizacdo

Tabela 8. Diagnoésticos pré-natais de EIM realizados no Servico de Genética Médica entre 1988 e 2001

Material
Doengas Gestagles Afetados
Vilo corial Liquido Sangue fetal
amniotico
Gangliosidose GM1 26 6 22 4 -
Gangliosidose GM2 10 3 7 2 1
Mucopolissacaridose. | 7 1 4 3 -
Leuc. Metacromatica 7 2 7 - -
D. Gaucher 6 2 3 1
D. Krabbe 2 1 1 1 -
Niemann-Pick B 3 2 1 2 -
Def. Mult. de Sulfatase 1 0 1 - -
MPS IVA 2 1 - 2 -
MPS 11IB 1 0 - 1 -
Outras indicac¢es
Hidropsia fetal 19 1 - 15 4
Ascite 1 0 - 1 -
TN aumentada 1 0 - 1 -
Total 86 17 45 35 6
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do teste. Uma alternativa nestes casos é a
realizacdo de testes indiretos, utilizando andlise
de ligacdo através de andlise de marcadores
intragénicos ou préximos ao gene em questao.
No entanto, estes testes, apesar de
generalizaveis para a maioria dos pacientes,
apresentam resultados que indicam apenas a
probabilidade de o feto ter ou ndo herdado a
doenca, ao contrario dos testes diretos que
fornecem resultados de certeza.

Outra alternativa € o estabelecimento de
testes completos para um numero reduzido de
doencas, preferencialmente aquelas na qual o
laborat6rio tem maior experiéncia, constituindo-
se assim em um centro de referéncia para estas
enfermidades.

O Laboratério de Biologia Molecular do
SGM-HCPA tem realizado analise molecular em
pacientes com diferentes erros inatos do
metabolismo, e dos 4 testes pré-natais feitos
desde 1996, um foi para Mucopolissacaridose tipo
I, dois para Mucopolissacaridose tipo Il e um para
Gangliosidose GM1 (Leistner, 2001 -
comunicacado pessoal). No entanto, ja ha
disponiblidade técnica para a realizacdo de um
namero maior de exames para outras doencas
genéticas.

Conclusdes
Aspectos éticos

A discussao dos aspectos éticos do DPN
passa, inevitavelmente, pela questéo das atitudes
a serem tomadas frente a um resultado anormal.
Em véarios paises, é legalmente permitido
terminar a gestacao de fetos afetados por
doencas genéticas graves. No Brasil, a
interrupcdo da gestacdo por este motivo ndo é
permitida por lei, apesar de serem cada vez mais
frequentes liminares judiciais permitindo a
interrup¢cdo da gestagcdo no caso de
malformacgdes graves. Paradoxalmente, apesar
de toda a discussao em relacdo a possibilidade
de interrupcdo da gestacao, o fato é que o DPN
tem contribuido significativamente para a
diminuicdo dos abortos em familias de risco, ja
gue a maioria dos testes diagnostica fetos
normais (39). Assim, existem menos abortos de
fetos ndo afetados e mais criangas desejadas
estdo nascendo de casais em risco (40).

O dilema entre permitir ou n&o a interrupgao
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da gestacdo de um feto afetado depende de
consideracfes sobre o status moral do feto,
crengas religiosas, posicdo quanto ao valor
absoluto da vida e avaliagdo da qualidade de vida
dos individuos afetados pela doenga em questéo.
Quanto a este ultimo ponto, € preciso ressaltar
gue o conceito de qualidade de vida é
extremamente variavel e esta ligado a capacidade
de suporte social para manter a crianga. Por
outro lado, é preciso garantir que o fato de se
poder evitar o nascimento de criangas com
alguma deficiéncia n&do influencie a posi¢éo da
sociedade frente a individuos deficientes,
incluindo a capacidade da aceitacdo de
diferencas (41). Da mesma forma, néo deve
haver presséo social sobre as decis6es tomadas
pelo casal, tanto no sentido de interromper como
no de continuar a gestagéo de um feto afetado.

Deve haver um balanco no sentido de que
as mulheres tenham informacéo suficiente sobre
0 servico mas nao se sintam pressionadas a
utiliza-lo, pois assim como pode trazer
esclarecimentos importantes para o casal, o
DPN também pode ser motivo de grande
ansiedade (42). Da mesma forma, deve-se evitar
a realizacdo de procedimentos sem uma
indicagdo consistente, motivados apenas por
ansiedade materna. O surgimento de exames
menos invasivos, e por isso oferecidos quase
como rotina a um maior nimero de gestantes,
como o triplo teste fetal e a medida da
translucéncia nucal, faz com que um grande
namero de pessoas sejam testadas apenas para
se assegurarem gue terdo uma gestagao normal
(41). Entretanto, h& o risco de que essas pessoas
nao estejam recebendo um aconselhamento
genético adequado preévio a realizacdo do teste,
tornando dificil lidar com um eventual resultado
alterado. Isso ocorre mesmo em casais em risco
para uma doenca genética, especialmente
porqgue cerca de 95% dos resultados séo
normais. Por este motivo, o aconselhamento
genético prévio a todos os testes pré-natais
deveria incluir uma descri¢cdo do pior cenario,
para que o0s pacientes, uma vez informados de
todas as possibilidades e implicagbes tenham
condi¢des de decidir se querem ou néo realizar
os testes (41).

Em resumo, a realizacdo do DPN
acompanhado de aconselhamento genético
adequado e garantido o suporte dos profissionais
de saude a decisao do casal é eticamente aceitavel,
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ainda que possa gerar dilemas éticos. Outros
principios, comuns aos testes genéticos em geral,
sdo também aplicaveis como o respeito a
autonomia dos pacientes, previsto no carater
voluntario da realizacao dos testes e o respeito as
decisbes do casal, além de garantias quanto a
confidencialidade das informacdes (43). Além disso,
€ importante ressaltar que as decisfes éticas e
morais devem ser tomadas pela familia e nunca
impostas pelo médico ou pela sociedade (44).

Perspectivas para o futuro

Diagndéstico genético pré-implantacao

O diagnostico genético pré-implantacéo
(DPI) é uma forma de diagndstico pré-natal,
combinando técnicas de fertilizagéo in vitro e
biologia molecular, onde as células de cada
embrido sdo examinadas para a deteccdo da
presenca ou ndao de uma desordem genética
antes da transferéncia embrionéaria e da
ocorréncia da gestacao. A retirada de células para
a andlise pode ser realizada em diversas etapas
embrionarias, como oocitos, embrides de 8
células ou blastocistos, e € realizada atraves de
uma bidépsia muito cuidadosa. FISH e PCR sao
as técnicas utilizadas na analise genética, sendo
gue a primeira é utilizada para determinar
doencas cromossémicas e a ultima para
deteccdo de doencas génicas. Ambas as
técnicas foram modificadas para serem
aplicadas em uma célula unica com eficacia e
acuracia bastante aumentadas. As células
saudaveis sao transferidas novamente para o
Gtero materno. A aplicabilidade do DPI ainda é
limitada em todo o mundo, devido as dificuldades
técnicas envolvidas

Terapia fetal

O desenvolvimento de métodos para
diagndstico pré-natal foi de real importancia no
aconselhamento genético de gestacdes de risco.
Apesar disto, atualmente, ndo se pode oferecer
muito ao feto, a ndo ser um atendimento
especializado e preparado para alguma urgéncia
ao seu nascimento. Para a familia também nao
h& muito a oferecer, exceto o abortamento de
uma gestacao anormal.

Entretanto, hd um esforco cientifico em
busca de tratamentos intra-utero, que junto a
grande capacidade de regeneracdo do tecido
fetal, podera ser uma revolucdo. Atualmente, ja
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existe tratamento com sucesso para arritmias
cardiacas, através da administracédo de farmacos
antiarritmicos (como a digoxina) para a mae, que
atingem o feto por via transplacentaria (45, 46).
Outros tratamentos que estdo em estudo sdo a
administracao de dexametasona para a gestante
para terapia de hiperplasia adrenal congénita
(47), o transplante intra-Utero de células tronco
hematopoiéticas (stem cells) para o tratamento
de sindromes de imunodeficiéncia e b-
talassemias (48), que ja demonstrou resultados
positivos.

Um procedimento que esteve muito em
moda e que os estudos demonstraram que nao
havia uma boa sobrevida fetal, foram as cirurgias
fetais a céu-aberto para correcdo de defeitos
congénitos, como meningomielocele, hérnia
diafragmatica, teratoma sacrococcigeo e
obstrucbes urinarias. A maior complicacao
destes procedimentos € a alta taxa de partos
prematuros. A principal novidade neste campo
sao os estudos em animais de cirurgia
endoscoépica, que parecem diminuir muito o risco
de inducéo de parto e o estresse fetal cirurgico.
A principal terapia cirurgica realizada atualmente
€ a coagulacao a laser de vasos da placenta em
gestacOes gemelares com a sindrome de
transfusao feto-fetal, com taxas de sobrevida em
torno de 55% (49).

A experiéncia no HCPA é limitada ao
tratamento das arritmias cardiacas. Outros
procedimentos devem ter sua eficacia e
seguranca comprovadas antes da aplicagéo
clinica.

Terapia génica

A terapia génica surgiu no inicio da década
de 90 como uma proposta de cura de doencas
genéticas. Muitas pesquisas ainda deverao
ocorrer até que os protocolos estejam disponiveis
para aplicagdo em grande escala. No futuro, se
pode prever que a identificacéo pré-natal de uma
doenca genética permitira seu tratamento por
terapia génica logo apds o nascimento, antes que
0s sintomas clinicos se manifestem ou agravem
e antes que ocorram lesdes irreversiveis.
Entretanto, ndo se pode prever o tratamento ou
a prevencao de manifestacdes que ocorrem intra-
Utero, uma vez que protocolos de terapia génica
intra-uterina sdo considerados inaceitaveis do
ponto de vista ético pelo risco de transferéncia
génica para as células germinativas.
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O diagnostico pré-natal € um importante
recurso para as familias com risco de anomalia
fetal, permitindo a opg&o pelo nascimento de
uma criangca normal. O HCPA j& oferece grande
parte das técnicas atualmente disponiveis para
DPN, dentro de um programa multidisciplinar de
Diagnostico Pré-natal, vinculado ao Grupo de
Medicina Fetal do HCPA.

Novas técnicas estdo em fase de
implantacdo, como a citogenética molecular.
Perspectivas interessantes, como o diagnéstico
pré-implantacdo e a terapia génica, estdo em
fase de estudos, e poder&o contribuir ainda mais
para o atendimento dessas familias.
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