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RESUMO

O proposito desta revisdo bibliografica € avaliar o actual estado de arte da medicina
materno fetal, mais concretamente das actuais técnicas invasivas de diagnostico e

terapéutica embrio-fetal.

As Vérias técnicas incluem a biopsia de vilosidades corionicas, amniocentese, amostra
de sangue fetal atraves das diferentes abordagens (cordocentese, puncdo hepética e
cardiocentese).

Para estas técnicas serdo feitas referencias adequadas dos estudos epidemioldgicos mais
pertinentes, avaliando as indicacdes, sensibilidade e especificidade de cada técnica, 0s
riscos, complicacoes, contra-indicagdes.

A importante comparacgdo entre cada uma das técnicas também sera feita.

Também serd falado acerca da fetoscopia, e, sendo esta a mais recente das técnicas
invasivas carece de suporte epidemiologico. No entanto foi esta mesma técnica que
permitiu a revolucdo médica inimaginavel até entdo. Terapéutica cirdrgica fetal in Utero,
no decorrer da gravidez. As varias aplicagdes da técnica serdo faladas ao longo deste
trabalho.

Sera ainda falado de uma técnica muito recente, a Harmony, e apesar de ndo ser
invasiva constituiu um avanco tremendo na area do Diagnostico pré-natal sendo assim

digna de mencao e exposicao.

Resumidamente, a biopsia das vilosidades coridnicas estd indicada para diagnostico
numa idade gestacional mais precoce. A amniocentese apresenta menor taxa de perda

fetal comparada com esta técnica e é realizada mais tardiamente.

A amostra de sangue fetal podera ser usada para auxilio a estas duas técnicas pois esta

associada a maiores taxas de complicagdes.

A fetoscopia esta reservada maioritariamente para terapéutica cirargica fetal no decorrer
da gravidez para patologias que beneficiem de correc¢do urgente ou cujo outcome seja

melhor do que se submetida apenas no timing do parto ou pés parto.

O Harmony apresenta alta taxa de diagnostico e permite poupar assim a necessidade de

submeter a gravida a exames invasivos desnecessarios adicionais.



ABSTRACT

The purpose of this literature review is to assess the current status of Fetal Maternal
Medicine, the current invasive diagnostic techniques and embryo-fetal therapy that is
being practiced.
The various techniques include chorionic villus biopsy, amniocentesis, fetal blood
sample through different approaches (cordocentesis, liver puncture and

cardiocentesis).

Whenever it’s apropriated, the most relevant epidemiological studies will be reffered
to evaluate and suport the indications, sensitivity and specificity of each technique,
risks, complications and contraindications.

The important comparison between each of the techniques will also be made.

We will also talk about fetoscopy. Being the latest of invasive techniques lacks
epidemiological support. However, this allowed the medical revolution unimaginable
until now: Surgical therapy in uterus during pregnancy . The various applications of the

technique will also be discussed.

A very recent technique will also be mentioned, Harmony, and although not being
invasive, it’s been a tremendous advance in the Prenatal Diagnosis area being well

worthy of mention and exposure.

In conclusion, chorionic villus is suitable for diagnosis in an early gestational age.
Amniocentesis has lower rate of fetal loss compared with this technique and is done
later.

A fetal blood sample can be used to aid the two techniques because it is associated
with higher complication rates.
The fetoscopy is mostly reserved for fetal surgical therapy throughout pregnancy, in
pathologies that benefit from urgent correction or whose outcome is better than if
submitted only at the timing of delivery or postpartum.
Harmony has a high rate of diagnosis and spares the patient to undergo additional

unnecessary invasive tests.
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INTRODUCAO

O objectivo desta revisdo bibliografica é analisar as principais técnicas invasivas de
diagndstico e terapéutica embrio-fetal desde os detalhes técnicos, indicagBes e contra-
indicacdes e sobrevivéncia dos fetos a curto e longo prazo apos a realizagdo de cada
uma das técnicas. Sempre que pertinente serd feita a mencdo aos estudos que
comprovam as conclusdes de maior interesse.

A amniocentese, biopsia das vilosidades coridnicas e amostra do sangue fetal sdo
sustentados coadjuvantes de testes de screening, podendo inclusivamente serem técnicas
terapéuticas em algumas situacfes que também serdo abordadas. A amostra do sangue
fetal pode ser obtida através do corddao umbilical, de uma puncéo intra-hepatica e em
ultimo recurso de uma puncdo cardiaca.

Existe ainda uma outra técnica invasiva, a fetoscopia, que, sendo mais recente apresenta
inimeras op¢Oes de tratamento que ndo eram possiveis até entdo, desde o laser para
lagueacdo  selectiva de  anastomoses,  obtencdo  de  biopsias,  etc.
Esta técnica comeca a ser realizada no nosso pais, tendo sido feita a primeira em
meados de Dezembro de 2013 na maternidade Alfredo da costa.
Antes de se proceder a realizacdo desta e de outras técnicas com potencial morbi-
mortalidade associada devemos fornecer aconselhamento adequado a gravida acerca do
objectivo do procedimento, precisdo, potenciais complicacbes e limitacGes, tempo
necessario para que os resultados estejam disponiveis e alternativas que possam
fornecer a mesma ou informacdo semelhante. Estas questdes naturalmente seréo
analisadas ao longo desta revisao.
Ainda que fuja ligeiramente ao ambito desta revisdo bibliogréafica, por ser um avango
tremendo na area do diagnostico pré-natal, sera ainda descrito 0 novo teste pré-natal

disponivel, Harmony.



OBJECTIVOS

Rever as principais técnicas invasivas de diagnostico pré-natal, as suas indicacoes,

contra-indicag0es, riscos e complicacdes, comparando-as nas diferentes vertentes.

DESENVOLVIMENTO

A medicina materno-fetal tem sofrido uma evolucdo tremenda nos Gltimos anos gracas
aos avancos cientificos e tecnoldgicos que tém sido disponibilizados e disseminados
pelos mais diversos centros médicos. Os avangos na area da Genética tém sido
tremendos e de extrema importancia, mas analisando em larga escala, sdo ainda
reduzidos, sendo esta uma area  com muito por  descobrir.
Até muito recentemente, o diagndstico pré-natal era limitado, assim como as opgdes que
poderiam ser discutidas tanto para o feto, como para a grévida. Estdo a ser
desenvolvidas técnicas de diagndstico fetal cada vez mais seguras e eficazes, e a

deteccdo precoce estd a ampliar as opgOes terapéuticas.

O aborto deixou de ser uma das poucas opcGes possiveis, podendo oferecer actualmente

novos tratamentos médicos e cirdrgicos intra-uterinos.

Vamos analisar de seguida as varias técnicas de diagndstico pré-natal que estdo

disponiveis.

Importa referir a actual lei em vigor em Portugal para a préatica do abortamento, uma vez
que esta pode condicionar a op¢do da gravida e do profissional quanto & técnica a

escolher.

Segundo o “Acoérdao n.° 75/2010 e o artigo 142.° do Cddigo Penal, com a redaccdo que
Ihe foi introduzida pelo Decreto -Lei n.° 48/95, de 15 de Marco, e pela Lei n.° 90/97, de
30 de Julho”, o aborto € permitido nas seguintes situacfes: quando houver seguros
motivos para prever que o0 nascituro vira a sofrer, de forma incuravel, de grave doenga
ou malformagdo congénita, e for realizada nas primeiras 24 semanas de gravidez,
excepcionando-se as situacdes de fetos invidveis, caso em que a interrup¢do podera ser
praticada a todo o tempo; ou quando for realizada, por op¢do da mulher, nas primeiras

10 semanas de gravidez.



Amniocentese

A amniocentese é uma técnica usada para obter liquido amnidtico da cavidade uterina
através de puncdo transabdominal. A amniocentese para estudos genéticos pré-natais €
tecnicamente possivel em qualquer idade gestacional, apds cerca de 11 semanas de
gestacdo, mas a sua realizacdo estd optimizada entre 15 a 17 semanas de gestacao.
Procedimentos realizados antes das 15 semanas estdo associados com maior perda fetal
(perfuracdo de membranas, devido a " fusdo™ fisiologica incompleta do amnio, corio e
decidua parietal) e outras complicac@es, incluindo falha na cultura celular, e deve ser
evitada. Procedimentos mais tardios podem ser problematicos para com as questdes

legais que abordamos anteriormente.

Uma vez obtido o liquido amniético, poderdo ser realizados testes laboratoriais uma vez
que este fluido apresenta uma miriade de substancias fetais: urina, secrecGes, células

esfoliadas e transudado.

As indicacdes mais comuns de diagndstico para a realizacdo da amniocentese sdo 0s
rastreios pré natais positivos e avaliacdo da maturidade pulmonar fetal. Outras
indicacdes sdo a avaliacdo de possivel infeccdo fetal, morte fetal, o grau de anemia
hemolitica se presente, tipo sanguineo ou forma plaquetar, hemoglobinopatias, e ainda o

estudo defeitos do tubo neural.

E comummente associada a uma técnica de diagnostico, no entanto pode também ser
utilizada como técnica terapéutica, ndao apenas na remocdo do excesso de liquido
amniotico (polihidramnios sintoméatico) mas também na introducdo de liquido
amniotico (amnioinfusdo), quando o nivel deste é inferior a 200ml, condicéo
denominada por oligodmnios. Pode também ser utilizada na sindrome de transfuséo feto
— fetal e em casos de prolapso dos tecidos fetais para facilitar a colocacdo de uma

cerclage de emergéncia [1].

Acerca da necessidade de profilaxia antibitica, ainda ndo existem estudos que
suportem uma concluséo solida acerca da sua eficacia e as actuais guidelines atribuem a
indicacdo para ndo ser usada [2]. O grau que suporta esta evidéncia é 2C.

Para a escolha do local e monitorizacdo do procedimento é utilizado a ultrasonografia
que naturalmente aumenta a precisdo do procedimento. A placenta deve ser evitada se

possivel (segundo alguns estudos, mas este tema é controverso).



A anestesia local é opcional mas geralmente desnecessaria.

Nas mulheres Rh negativas para profilaxia da isoimunizagdo Rh é administrada
gamaglobulina anti D, durante a realizacdo do procedimento. A ACOG (american

congress of obstetricians and ginecologists) recomenda uma dose de 300 mcg.

A taxa de insucesso da técnica (ndo obtencdo de liquido amnidtico depois das 15
semanas por médicos experientes) ocorre em menos de 1 por cento dos pacientes [3,
4,5].

As complicacdes habituais englobam dores uterinas, spoting ocasional e perda vaginal
de algumas gotas de liquido amnidtico que podem ocorrer imediatamente apds o
procedimento. No entanto as gravidas devem ser instruidas acerca dos sinais de alerta
clinico. O liquido amnidtico volta ao seu valor normal dentro de uma média de trés

semanas [6].

A seguranca da amniocentese tem sido abordada por varios estudos caso-controle. As
principais complicagfes severas da amniocentese sdo: ruptura das membranas; lesao
fetal directa; lesdo fetal indirecta; infeccdo e perda fetal. As complicagdes maternas
relacionadas ao procedimento, como amnionite, sdo raras, ocorrendo em menos de 1 em
1000 procedimentos. A separacdo corioamniética pode ocorrer apds a amniocentese. No
entanto, isso ndo parece afectar o resultado da gravidez, a menos que se estenda por

toda a superficie corioamniotica [7].

A ocorréncia de lesdo fetal directa decorrente da puncdo com a agulha é rara e inclui
sangramento, ondulacbes da pele, lesbes oculares e anomalias intracranianas e
intestinais. Num estudo randomizado incluindo 2239 gestacbes ndo houve relato de
leséo fetal directa [3].

No entanto podem ocorrer lesdes fetais indirectas. Alguns estudos prospectivos
relataram um aumento na taxa de malformacdes ortopédicas (pés deformados
equinovarus ou luxacdo congenita da anca) e problemas respiratorios em criangas em
comparagdo com os controles que ndo se submeteram a amniocentese. As frequéncias
reais destes eventos variam entre 0,56 e 0,76 para problemas ortopédicos e entre 0,45 e
1,2 para o risco de SDR [3,8,9]. Outro estudo prospectivo concluiu que procedimentos

invasivos no 1° trimestre estdo associados com maior morbilidade respiratoria nos



recém-nascidos [10]. Pensa-se que 0 mecanismo subjacente a ambas as complicacdes

seja a compressao fetal como consequéncia da diminuicéo do liquido amniotico.

A longo prazo, um estudo de coorte revelou que a realizacdo da amniocentese nao foi
associada a um aumento significativo da taxa de grandes deficiéncias no

acompanhamento (7 a 18 anos apds o nascimento) [11].

A transmissdo vertical de virus pode ocorrer na hepatite B e C, citomegalovirus,
toxoplasmose, e VIH. A taxa é naturalmente mais elevada quando as gravidas

apresentam carga viral elevada/ndo efectuam tratamento antiretroviral.

Aguando da realizacdo da amniocentese, se ocorrer perfuracdo intestinal e
contaminacdo do liquido amnidtico pode haver infeccdo intra-uterina, perda da gravidez

e ainda choque séptico.

A taxa de falha de cultura de amnidcitos € de apenas 0,1 por cento do total das amostras
[12].

Um resultado possivel nas amostras € o de mosaicismo. Importa esclarecer este
conceito, que consiste numa ou mais linhas de células anormais, e uma linha de células
normais, em pelo menos duas culturas primarias, a partir do mesmo individuo. Ocorre
em 0,1 a 0,2 por cento das gravidezes submetidos a amniocentese [13].
Pseudomosaicismo (ou seja, uma linha de célula anormal confinado a um frasco de
cultura) é mais comum, ocorrendo em até 8 por cento das gravidezes [13].
Se 0 mosaicismo for detectado na amniocentese este pode ser de origem materna e uma
amostragem de sangue fetal podera ser Util para confirmar ou excluir o mosaicismo fetal

e auxiliar assim um correcto diagndstico pré-natal.

A maior parte das perdas fetais/abortamentos ocorre até 4 semanas apds a amniocentese
e sdo condicionadas por uma variedade de factores que afectam o risco de perda fetal
relacionada ao procedimento [3, 14, 15].
O mais importante é sem duvida alguma a experiéncia do operador, e ainda que ndo seja
possivel aferi-la ou avalia-la por taxas, esta desempenha um papel crucial na taxa de
perda fetal. Como qualquer técnica apresenta uma curva de aprendizagem. Os casos

mais complexos exigem a experiéncia de um profissional mais treinado.
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Ha& controvérsia acerca da relacdo do nimero de puncfes e aumento do risco de perda

fetal mas varios estudos apontam para uma relacdo directa entre eles.

Sangramento vaginal, resultados anormais da triagem materna, histéria de abortamento
(espontaneo ou induzido) sdo factores de risco adicionais para perdas fetais apds

amniocentese assim como a idade materna aumentada.

Um indice de massa corporal superior a 40 kg/m2 esta associado com um aumento
significativo de perda fetal em comparacdo com um inferior a 25 kg/m2 (OR ajustado
de 2,2, 95% CI 1,2-3,9) [16].

Um dos dados mais importantes a nivel epidemioldgico, se ndo mesmo 0 mais
importante quando falamos de uma técnica invasiva com potencial mortalidade
associada é saber qual a taxa de perda atribuivel dessa mesma técnica.
Segundo os varios estudos, a taxa de perda fetal atribuivel & amniocentese é cerca de
0,06 a 1,0 por cento (1/100 a 1/1000). A ACOG refere uma taxa de perda relacionada
com o procedimento entre 1/300 a 1/500.

Uma das limitagdes dos estudos caso controlo e coorte é a subestimacdo da perda fetal

pés-amniocentese devido ao término da gravidez quando o resultado é anormal.

Para evitar esta limitacdo o estudo FASTER seleccionou gravidas que tinham rastreio
negativo nos 2 trimestres para serem submetidas a amniocentese. O excesso atribuivel
de perda fetal foi de 0,15 por cento (95% CI 0.25-0.81) com uma perda relacionada ao
procedimento entre 1/600 a 1/700 procedimentos [14].

Outra limitagdo destes estudos é a perda de casos que deixaram de fazer follow-up.

A ultima limitacdo é que nem todos os estudos usaram ecografia para guiar a puncao.

Actualmente todos se baseiam no uso de eco.

Assim, estudos randomizados sdo idealmente posicionados para fornecer as melhores
conclusdes. No entanto, apenas um destes testes foi conduzido pelo que tem pouca forca

cientifica.

No caso de uma gravidez mdaltiplaestd indicada uma pungdo para cada cavidade
amniodtica. Apenas se usa uma pun¢do Unica em gravidez gemelar monocoridnica.
A injeccdo de um marcador ap6s a pungdo de um saco amniotico garante que quando se

punciona 0 outro saco amniotico ndo estamos a puncionar 0 anterior evitando assim
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uma taxa errada de diagnostico de 3,5 por cento das amostras quando o marcador ndo é

injectado [17].

A taxa de perda de gémeos ap0s realizacdo de amniocentese esta aumentada 1 por cento

em relacdo a linha de base (aqueles ndo submetidos a esta técnica) [18,19].
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Biopsia Vilosidades Coridnicas

A biopsia das vilosidades coridnicas (BVC) é uma alternativa a amniocentese e consiste
na obtencdo de pequenas amostras da placenta para estudo de ADN e cromossémico. E
geralmente feita durante o primeiro trimestre (apds as 10semanas) reduzindo assim o
periodo de ansiedade da gravida enquanto aguarda pelos resultados, permitindo assim

uma interrup¢cdo da gravidez numa fase mais precoce e mais segura.

Comparando com a amniocentese, a BVC permite uma amostra de ADN superior,
sendo assim possivel analise fidvel do ADN dentro de horas ou dias ap6s a obtencdo da
amostra.

A obtencdo do cari6tipo pode ocorrer dentro de 48horas apds a aquisicdo da amostra,
mas também se aconselha a cultura celular (que pode demorar varios dias mas diminui o
risco de falsos positivos [20]). Esta rapidez na obtencao de resultados é uma vantagem

guando comparada a amniocentese.

A BVC é um procedimento feito em ambulatério, sem analgesia ou anestesia. Ha duas

abordagens possiveis, transcervical (TC) e transabdominal (TA).

Se optarmos pela TC devem ser feitas primeiramente culturas do exsudado cervico-
vaginal para despistar 0s principais agentes patogénicos (gonorreia, chlamydia,

streptococcus grupo B) e se positivos devem ser adequadamente tratados.

Descrevendo o procedimento, € inserida uma sonda metélica que guia a céanula
transcervical que € colocada de seguida, sendo que as vilosidades corionicas sdo

aspiradas da placenta.
Quanto a abordagem transabdominal a técnica € semelhante a amniocentese.

A taxa de sucesso de amostragem na primeira tentativa € significativamente mais
elevada com a TA do que com TC (98 contra 96 por cento) [21]. A taxa de sucesso de
amostragem € de pelo menos, 99 por cento, apds menos do que trés insercdes

placentares e ndo difere consoante a abordagem.
A amostra de vilosidade pode entdo ser analisada nos diferentes meios disponiveis.

Para o caso de gestacGes multiplas, é o nimero de corions vai determinar o nimero de

amostras a obter.
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As indicagdes sdo sensivelmente as mesmas da amniocentese, ja faladas anteriormente.

A indicacdo mais comum €é um resultado positivo no rastreio pré-natal, ou quando
anomalias congénitas sdo detectadas na ecografia. Outras indicacGes sdo a idade
materna avancada (aumento do risco de alteracbes cromossdémicas tais como

aneuploidias fetais), rastreio ou histdria familiar positiva de cromossomopatia.

Vamos abordar de seguida as contra-indicacbes as diferentes abordagens.
A infeccdo ou estenose cervical, miomas cervicais ou do segmento uterino inferior (que
obstruam o acesso ao fundo da placenta) sdo contra-indicagdes a abordagem

transcervical, assim como a anteflexdo ou retroversdo uterina severa.

As Unicas contra-indicacGes a transabdominal sdo raras e consistem na retroflexédo
uterina extrema com ansas intestinais entre a parede abdominal e o Utero e posicéo fetal

a obstruir o acesso a placenta posterior
A presenca de DIU é uma contra-indicagdo relativa a ambas.

Tal como na amniocentese é aconselhado proceder a profilaxia da isoimunizagdo Rh. A
hemorragia feto-materna pode aumentar a resposta imune materna em mulheres que ja

estdo sensibilizadas e levar rapidamente a uma grave eritroblastose fetal.

As complicagBes mais sérias da BVC sdo semelhantes as da amniocentese e incluem
sangramento, infeccdo, dano ou perda fetal.

Uma meta-analise de estudos de coorte concluiu que taxa de perda de gravidez foi de
0,7 por cento no prazo de 14 dias de um procedimento TA CVS, de 1,3 por cento em 30

dias, e de 2 por cento para a perda a qualquer momento da gravidez [22].

Dado que a amniocentese e a BVC séo realizadas em timings diferentes (a BVC é
realizada em media 4 a 6 semanas antes), ndo podemos comparar a taxa de perda fetal
espontanea para determinar o risco relacionado com o procedimento. E necessério

avaliar a perda fetal total através de estudos randomizados.

Estes concluiram que ha um aumento significativo no total de perdas fetais ap6s BVC, e
nos que compararam especificamente a BVC TC com amniocentese, observaram uma
diferenca média de perda fetal de 3,5 por cento superior para a TC [21,23,24,25].
Comparando especificamente TA CVS e amniocentese as taxas de perda fetal foram

semelhantes (6,3 e 7,0 por cento respectivamente) [21].
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Outros estudos acerca da taxa de perda fetal demonstraram uma diferenca de 2,9 por

cento comparando BVC e amniocentese, com excesso para a primeira [23].

A BVC € menos segura do que a amniocentese, e 0 excesso de risco parece estar
confinado a TC CVS [21, 27, 28].

A taxa de mortalidade perinatal cumulativa ndo é significativamente diferente
comparando BVC (independentemente da abordagem) e amniocentese [26].

Apenas um dos ensaios analisou a taxa de sobrevivéncia dos fetos: foi 4,6 por cento
menor em mulheres submetidas a BVC em comparagdo com a amniocentese (86 contra
91 por cento) [23]. Esta diferenca reflecte 0 maior nimero de perdas fetais espontaneas
antes das 28 semanas, que podem ter sido relacionadas com o procedimento, e também
reflecte 0 nUmero superior de interrupcdes de gravidez devido as alteracBes

cromossomicas que foram detectadas mais precocemente devido a BVC.

A data aquando da obtencao da amostra é o principal factor que altera as taxas de perda
fetal.

A experiéncia do operador, tal como na amniocentese é crucial. Importa referir que a
curva de aprendizagem da TA € mais rapida do que TC. Outros factores sdo o tamanho
do feto na altura do procedimento (fetos pequenos para a idade gestacional tém uma
taxa de perda mais elevada ap6és a realizagdo da  técnica).
O numero de vezes que o dispositivo de amostragem tem de ser introduzido antes de
obter tecido adequado afecta logicamente a taxa global de perda fetal, mas é impossivel

estabelecer uma ligacdo entre o nimero de puncdes e a sobrevivéncia fetal.

Comparando agora a sensibilidade da amniocentese e BVC, sdo ambas de 99,6 por
cento (falso negativo de 0,4 por cento); a especificidade da amniocentese € de 99,93 por
cento (0,07 por cento falso positivo) e a especificidade de BVC, 99,90 por cento (falsos

positivos de 0,1 por cento) [26].

A idade gestacional a partir da qual a técnica deve ser realizada € a partir das 10
semanas. Um aumento da taxa de anormalidades de membros tem sido relatado quando
a BVC e realizada em menos de nove semanas de gestacdo. Este risco parece ser maior
quando a BVC é realizada durante a fase de desenvolvimento embrionario e diminui
com o avancar da gestacdo, atingindo o plateau final as 11 semanas de gestacdo [29].

Assim, 10 semanas € o limite inferior geralmente aceite para realizar BVC. Em alguns
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casos estas alteracdes estdo associadas com hipogenesia oromandibular (o chamado

sindroma hipogenesia oromandibular-membros).

A nivel de complicacbes desta técnica, hemorragia significativa ocorre em menos de 6
por cento dos casos (e € mais comum ap6s a abordagem TC); no entanto o spoting

vaginal é comum, podendo manifestar-se em até 1/3 das gravidas [23, 26, 27].

Relatos de complicagdes infecciosas pos-procedimento séo raros. O risco de infeccao é
maior na abordagem TC. A maior preocupacdo reside nas infeccdes subclinicas que
podem ser a causa de uma parte do excesso de perdas fetais relatadas ap6s TC do que
com TA (uma vez que o0 quadro pode ser mais insidioso).

Existe também um risco de transmisséo vertical da infeccdo materna quando presente

semelhante ao da amniocentese, ja falado anteriormente.

A hemorragia feto-materna ocorre numa percentagem substancial de casos e é denotada
através de um aumento de alfa feto proteina (AFP) no soro materno. A abordagem TA
esta associada a um maior risco deste evento. Tem sido proposta como uma causa de
perda fetal ap6s BVC, particularmente quando o valor de AFP é muito elevado ou

continua a aumentar depois da realizacdo da técnica.

Acerca de complicagfes obstétricas, um grande estudo de coorte de base populacional,
incluindo 1984 mulheres submetidas a BVC e 47 854 controles ndo expostos, descobriu
que as taxas de complicacBes na gravidez (descolamento prematuro da placenta,
placenta prévia, parto prematuro, hipotonia uterina) e taxas de parto vaginal ou
abdominal operatdrio ndo foram significativamente maiores em mulheres submetidas a
BVvC [30].
Em contraste, um estudo finlandés que englobou 887.439 nascimentos, dos quais 3346
foram complicadas com um descolamento placentar e que este foi associado a BVC
(OR 1,48, 95% CI 1,12-1,96) [31].

Vaérios estudos tém documentado que a BVC estd associada a maior risco de pré-

eclampsia subsequente.

Um inquerito por questionario de 1509 mulheres que foram submetidas a BVC TC néo
encontrou aumento nas taxas de malformacdes congénitas, morbilidade neonatal,

morbilidade pediatrica exigindo internamento ou tratamento ambulatorio, perturbagdo
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funcional e crescimento fisico abaixo do percentil 10 associadas a realizacdo da técnica
[32].

Para confirmar estes dados, um estudo de coorte de base populacional de mulheres de
35 a 49 anos comparou a morbilidade infantil de pessoas expostas a BVC versus
aqueles ndo expostos. Também ndo foi encontrado aumento na mortalidade fetal e
infantil, prematuridade, baixo peso ao nascer, ou defeitos de reducdo de membros em

associacdo com BVC [33].
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Amostra de Sangue Fetal:

A amostra de sangue fetal, vulgarmente conhecida por cordocentese engloba as 3
técnicas usadas para obter acesso ao sangue fetal: pungdo do corddo umbilical, amostra
de sangue intra-hepatico e cardiocentese. Esta técnica também pode ser usada como

terapéutica para a administracao de farmacos ou outras substancias para o feto.

E utilizada como auxilio ao  diagndstico de  desordens  fetais.
Uma vez que apresenta alto risco de complicacdes fetais e existem outras alternativas
com menor risco diagnostico, a amniocentese, a biopsia das vilosidades corionicas e
ainda o sangue materno, esta deve ser limitada as situacdes em que as Ultimas ndo

oferecam adequada ou suficiente informacéo.

No entanto, a obtencdo do sangue fetal tem uma grande vantagem em relacdo as
técnicas mencionadas anteriormente: obtencdo do cariétipo em 24 a 48 horas versus 7 a
10 dias quando amnidcitos ou celulas das vilosidades coridnicas sao cultivadas
(precisam de ser estimuladas a crescer enquanto que as do sangue estdo em divisao

rapida)

Pode ser necessario administrar no feto um relaxante muscular (atracurio) para garantir
que este fica imdvel durante o procedimento. Os efeitos cardiacos nocivos para o feto

~

séo minimos [34].
Tal como os outros procedimentos invasivos mencionados anteriormente, a amostra de
sangue fetal deve ser guiada por eco.

Importa advertir que os fetos com alteracGes plaquetares devem ser transfundidos com

concentrado plaquetar antes de se obter a amostra sob pena de hemorragia severa.
VVamos abordar de seguida os diferentes locais de amostragem.

Amostra de sangue do corddo umbilical (cordocentese) é a mais utilizada. Deve ser
preterida a veia em relacdo a uma artéria. A puncdo da artéria esta associada a maior
bradicardia e maior sangramento pés procedimento [35, 36]. Como nos restantes

procedimentos deve-se monitorizar a estabilidade fetal apos a realizacdo do mesmo.
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Uma veia intra-hepética é outra das hipoteses para obtencdo de sangue fetal. E inserida
uma agulha através do abdémen fetal que vai puncionar a porcao intra-hepética da veia
umbilical ou da veia porta esquerda.

Esta abordagem apresenta varias vantagens em relacdo a cordocentese. A auséncia de
necessidade imediata de confirmacdo laboratorial para garantir a origem da amostra
(certeza de proveniéncia venosa do sangue), e a menor ocorréncia de hemorragia feto-
materna, e por conseguinte menor risco de aloimunizacdo porque se evita a placenta,

constituem duas vantagens.

Outra vantagem é o muito menor sangramento comparado com a cordocentese (0,8 vs
30 por cento) [37], assim como o facil acesso ao local de amostra em casos de placenta
posterior ou gémeos. O risco desprezivel de hemorragia comparado a cordocentese

demonstra ser uma grande vantagem em casos com risco de trombocitopenia fetal.

Esta abordagem pode ser usada como segunda linha quando a cordocentese falha, mas
comeca ja a ser usado em alguns centros como procedimento de primeira linha.
O procedimento é seguro, dado que ndo ha alteracBes nas concentragdes enzimaticas

apos a realizacdo da técnica (o que demonstra que a lesdo hepética é minima).

A ultima abordagem possivel é a cardiocentese.
Esta apresenta poucas indicacGes devido a alta taxa de perda fetal (5,6 por cento) [38].
Esta reservada a casos onde hd uma alta probabilidade de uma grande alteracéo fetal e a

puncado aos outros locais é tecnicamente impossivel ou falhou repetidamente.

Falaremos de seguida das complicacdes desta técnica. Estas incluem hemorragia,
bradicardia, infeccdo. As complicacbes maternas ndo relacionadas com a gravidez sao

raras.

O hematoma do corddo umbilical, uma complicacdo possivel, é geralmente
assintomatico mas pode estar associado com bradicardia transitoria ou prolongada. Se o
mau estado fetal persistir esta indicada a realizacdo do parto. Nao ha relagédo entre o
tamanho do hematoma e a duracdo de bradicardia fetal ou sangramento do local de

puncao.
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A hemorragia feto-materna ocorre normalmente em 40 por cento dos casos [39, 40, 41].
Pode-se definir pelo aumento superior a 50 por cento de alfa feto proteina no soro
materno (antes e ap6s procedimento).

A bradicardia fetal esta relatada em 5 a 10 por cento dos fetos [42]. A maior parte dos
casos resolve espontaneamente dentro de 5 minutos. A maior incidéncia de bradicardia
apos puncdo arterial sugere que esta seja devida a resposta vasovagal induzida pelo

vasospasmo. Esta também é mais frequente em fetos com restri¢do de crescimento.

O risco de infeccdo fetal € minimo e restringe-se essencialmente a corioamnionite. A
infeccdo ocorre em menos de 1 por cento dos procedimentos mas é responsavel por 40
por cento das perdas fetais [43, 44]. Como tal é feita profilaxia antibidtica, ainda que o
beneficio desta intervencdo continue por provar. Dado que este é um procedimento
limpo com baixo risco de infeccdo, muitos centros optam por ndo realizar profilaxia
antibidtica. Os que optam por fazer administram antibidtico 30 a 60 minutos antes do
procedimento.

A taxa de falha técnica na cordocentese é de 9 por cento e da veia hepética é de 5 por
cento [45].

Acerca da perda fetal, a relagdo entre o procedimento e outcome fetal a longo prazo é
dificil de avaliar porque ndo é feito o follow-up de muitos casos.
Uma revisao dos casos publicados demonstrou um risco total de abortamento/perda fetal
de 1,4 por cento antes das 28 semanas e um risco adicional de 1,4 por cento de morte
perinatal apds as 28semanas [46]. Esta taxa de perda é substancialmente superior a da
amniocentese (0,5 a 1 por cento) e cerca de 6 vezes superior a da populacdo obstétrica

geral com um parto de termo.

Outro estudo caso-controlo de larga escala comparou o outcome de 1020 mulheres que
foram submetidas a cordocentese entre as 16 e 24 semanas. As taxas de perda antes das
28 semanas nos casos e controlo foram de 1,8 e 0,7 por cento (respectivamente) e de 1,5

e 1,1 por cento depois das 28 semanas [47].

Vamos abordar de seguida os principais factores de risco para perda fetal. A indicacdo
para 0 procedimento é um dos factores de risco.

O risco de perda fetal é maior quando existem anormalidades fetais.
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A taxa de perda espontanea € de 1 por cento quando a técnica é feita num feto
aparentemente normal para despiste de alteracfes genéticas ou de cariétipo; 7 a 13 por
cento quando na presenca de alteracGes estruturais; 9 a 14 por cento em fetos com

restricdo de crescimento; 25 por cento em fetos com hidropsis fetal ndo imune [48,49].
A experiéncia do operador é também fulcral, tal como nas outras técnicas.

Por fim, a penetracdo placentar [50] e idade gestacional inferior a 24semanas [51]

também constituem factores de risco acrescidos para perda fetal.

O risco de transmissao vertical existe e esta relacionado com a carga viral da gravida. Se
possivel esta deve ser adequadamente tratada para reduzir a carga viral para valores

mais baixos antes de se realizar a técnica.

No caso de gravidezes multiplas o acesso ao local da amostra pode ser mais dificil e a

incidéncia de complicacdes € naturalmente maior.
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Fetoscopia

Uma outra técnica de diagnostico e terapéutica embrio-fetal € a fetoscopia. Esta é a mais

recente das técnicas abordadas até esta altura nesta revisao bibliogréafica.

A fetoscopia permite ndo apenas a visualizacdo do feto, mas também intervencbes
terapéuticas (laser de vasos anormais por exemplo) ou realizacdo de biopsia de varios

tecidos.

E realizada quando a placenta ja esta suficientemente desenvolvida para permitir um
diagnostico de possiveis anomalias no crescimento do feto. Este facto determina

necessariamente que a fetoscopia seja realizada a partir da 182 semana de gestacao.
Existem 2 tipos de fetoscopia: externa e endoscopica.

A externa é realizada com um instrumento semelhante a um estetoscopio. E usada para
ouvir os sons cardiacos fetais. Também permite a monitorizagdo fetal, por exemplo

durante o trabalho de parto sem que a mée tenha que estar ligada a um monitor fetal.

O segundo tipo de fetoscopia é através de um endoscopio de fibra dptica que pode estar
acoplado a um fibrolaser. E inserido por via TA ou TC para visualizar o feto, obter

amostras de tecido fetal ou para realizar cirurgia fetal intra-uterina.

Vamos listar e aprofundar de seguida algumas das anomalias fetais que podem ser

tratadas por fetoscopia, por via endoscopica.

A hérnia diafragmatica congénita é uma das indicagcdes para correc¢do cirurgica por
fetoscopia. Através da hérnia os 6rgdos abdominais podem protudir na cavidade toracica
e causar hiperplasia pulmonar (pulmdes subdesenvolvidos). Esta ocorre em 1/2000
partos [52].

Outra indicagdo cirurgica é a presenga de um teratoma sacrococcigeo, um tumor
geralmente benigno, que pode surgir na regido sacral do feto e que na maioria das vezes,
é operado apenas apdés o nascimento. Nalguns casos, pode mesmo apresentar um
crescimento muito rapido e volumoso, e, subsequentemente sobrecarregar o coragéo do
feto. A fetoscopia, através a utilizagdo de fibrolaser, pode coagular os vasos do tumor,
reduzindo a sua velocidade de crescimento e poupando assim o coragdo de risco de

insuficiéncia cardiaca.
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A brida amniotica tem uma incidéncia estimada em cerca de 1 em 1200 a 1 em 15000
nados vivos [53]. Ocorre quando a membrana que reveste o liquido amnidtico,
membrana amniotica, se rompe na fase inicial da gestagdo, aderindo e estrangulando
desde o extremo de um membro ou mesmo uma parte maior do feto. Isso pode levar a
deformacdes e malformacdes. No limite, diminuindo a circulacdo sanguinea a um nivel
critico, a amputacdo pode ser a Unica op¢do terapéutica uma vez que pode haver necrose
tecidual irreversivel. A Unica alternativa possivel é cortar atempadamente a membrana

responsavel pela constri¢do através da fetoscopia.

A obstrucdo do trato urinario € outra indicacdo para a técnica. A uretra pode ficar
obstruida ou falhar o seu desenvolvimento normal. Pode ocorrer dilatagdo vesical e
hidronefrose.  Subsequentemente ha diminuicdo do liquido amnidtico (é
maioritariamente composto por urina fetal), e hipoplasia pulmonar também pode

ocorrer, pois o seu adequado desenvolvimento depende do liquido amnidtico.

A sindrome de transfusao feto fetal ou twin-to-twin transfusion syndrome é outra das
indicacdes para a utilizacdo da fetoscopia. A sua incidéncia € de entre 1 a 3 em cada 10
000 nascimentos [54]. No entanto é mais frequente nas gravidezes gemelares, ocorrendo
em cerca de 15 por cento das gravidezes gemelares monocoriénicas (partilha da
placenta). Ha4 uma distribuicdo de volume sanguineo desigual entre os 2 fetos, tendo um
deles um volume de sangue baixo (feto dador) e o outro um volume de sangue
extremamente alto [54]. Normalmente os fetos apresentam uma diferenga de tamanho
consideravel entre eles, e 70-80% dos fetos morrem se ndo forem submetidos a uma
intervencao.

Os tratamentos disponiveis para esta sindrome incluem a reducéo de liquido amniético,
septostomia (perfuracdo de membranas que separam 0s gémeos), e ablacdo laser das
anastomoses placentares [55]. Se estas técnicas ndo tiverem sucesso pode-se optar pelo

feticidio selectivo do feto que apresenta menor probabilidade de sobreviver.

No caso de um dos gémeos ser acardiaco também pode haver indicacéo para fetoscopia.
Esta condicdo também ocorre em gravidezes monocorionicas e caracteriza-se por um
dos gémeos se desenvolver normalmente e o outro sem coragdo. Este recebe suporte
sanguineo do gémeo saudavel cujo coracdo tem de trabalhar mais arduamente para
bombear sangue para ambos os fetos. Aproximadamente 50 a 75 por cento dos gémeos

acardiacos morrem como resultado. Esta ocorre em 1 por cento das gravidezes
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monocorionicas e em cada 1 em 35mil gravidezes [54].

Foi precisamente esta a primeira cirurgia fetal realizada em Portugal, na Maternidade
Alfredo da Costa em Dezembro de 2013, ao laquear, no Utero, 0s vasos sanguineos que
estavam a conduzir o sangue para o feto sem coracdo, e, a comprometer a vida do outro
feto com 25 semanas de gestacdo, que corria o risco de entrar em insuficiéncia cardiaca
e morrer. Esta técnica também recorreu a uma agulha com um fibrolaser acoplado. Com
esta intervencdo no Utero, o feto sem coracao vai agora ser reabsorvido pelo organismo.

A cirurgia foi um sucesso e a gravida teve boa recuperacdo apés a cirurgia.

A técnica também pode ser usada para obter sangue do cordd@o umbilical e amostras de
pele fetal.

Dado que é uma técnica recente e utilizada em poucos centros médico-cirurgicos (tal
como vimos em Portugal a 12 cirurgia a recorrer a esta técnica foi ha poucos meses), 0s

dados demogréaficos sdo ainda restritos.

Tal como nos outros procedimentos invasivos pode haver hemorragia, perda de liquido
amnidtico, infeccdo e hemorragia feto-materna. Pode haver ruptura prematura de
membranas e ainda abortamento, porém, como referi estes dados ainda ndo esta

quantificado por estudos quantitativos populacionais.

O Unico dado aferido até entdo é a taxa de abortamento associada a fetoscopia: é de 3 a
5 por cento, e pode mesmo chegar até 12 por cento segundo alguns estudos, o que é uma

taxa alarmante para um procedimento médico-cirargico [55].

Assim, o procedimento s estd recomendado para 0s casos mais severos de alteraces

fetais que sdo  passiveis de ser tratados durante a  gravidez.
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Teste Harmony

De seguida vamos abordar a mais recente novidade nos testes de rastreio nao invasivos,
que constitui uma nova arma diagnostica e que certamente diminuira a necessidade de
recorrer aos testes invasivos que falamos anteriormente. Como vimos, estes estdo
sempre associados a morbi-mortalidade que nem sempre é desprezivel.
Para uma compreensdo detalhada do que se trata o rastreio pré-natal serd feita de

seguida uma pequena revisao dos actuais testes de rastreio disponiveis.

O rastreio do primeiro trimestre € realizado entre as 10 e as 13 semanas (de preferéncia
as 11 semanas). Nesta idade gestacional ha 3 possibilidades: rastreio baseado
exclusivamente nos achados ecograficos (TN, 0ssos do nariz) e idade materna; rastreio
baseado apenas nos valores dos marcadores analiticos (sangue materno) e idade
materna; ou rastreio usando todos os elementos possiveis (TN e, se possivel, 0ssos do
nariz + marcadores + idade materna), o que constitui um teste mais rigoroso. Caso se
incluam neste rastreio os valores dos marcadores, devera ser feita uma colheita de
sangue para medir a concentracdo de PAPP-A e R-hCG. Contudo, o rastreio do 1°

trimestre n&o se aplica aos defeitos do tubo neural.

O rastreio do segundo trimestre pode ser realizado entre as 14 e as 22 semanas (de
preferéncia as 15 semanas). E feito o doseamento de AFP, R-hCG, UE3 e inibina-A,
entre outras.
O rastreio integrado tem uma eficacia equivalente ao rastreio do 2° trimestre no que diz
respeito aos defeitos do tubo neural e € 0 método existente mais sensivel e rigoroso para
0 rastreio pré-natal de cromossomopatias.
O rastreio integrado faz-se em 2 fases. A primeira € realizada entre as 10 e as 13
semanas de gestacdo (de preferéncia as 11) e a segunda entre as 14 e as 22 semanas (de
preferéncia as 15). A primeira fase envolve 0s seguintes passos: Ecografia para
determinar com precisdo o tempo de gestacdo e, se possivel, para medir a translucéncia
da face e do nariz; colheita de sangue para medir a concentragdo de PAPP-A; marcagéo
da data para a segunda colheita de sangue (22 fase) para medir os niveis de AFP, B-hCG

livre, ugE3 e inibina-A.
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O rastreio integrado € gratuito no Servi¢o Nacional de Saude e/ou comparticipado pelas
seguradoras, mas sO se realiza entre as 11 e as 14 semanas de gestacdo e contam com
uma taxa de 5 por cento de resultados falsos positivos.

Um novo método de rastreio (ndo invasivo) para a gravida surgiu recentemente.
O Harmony Test é um teste sanguineo pré-natal simples que analisa diretamente
fragmentos de ADN livre especificos dos cromossomas das células fetais libertados no
sangue materno para detetar trissomias fetais mais comuns (cromossoma 21, 18 e 13). O
ADN livre refere-se a fragmentos de ADN que circulam no sangue periférico e que sdo

libertados pelo feto durante a renovagéo celular [56].

Para tal basta proceder apenas a uma colheita de sangue da gravida. Como se trata de
um exame em que o material sujeito a diagndstico é uma amostra de sangue materno,
facilmente compreendemos que 0s riscos associados a esta técnica s&o minimos ou
nulos e resumem-se aos cuidados associados a uma colheita sanguinea. Naturalmente
que as unicas complicacdes podem ser as decorrentes da puncdo venosa, ndo tendo

qualquer maleficio para o feto que se encontra em crescimento.

Juntamente com esta seguranca, os resultados do teste sdo de facil interpretacdo: alto ou
baixo risco (99,5 por cento dos valores sdo apresentados no cutoff de risco para as
principais trissomias (menor que 1 em 10000 ou maior que 99 por cento). O elevado
peso materno aumentado e idade gestacional precoce podem contribuir para diminuicao
do DNA fetal livre circulante [56].

Também permite saber o sexo fetal com taxa superior a 99 por cento de certeza.
O Harmony pode ser realizado desde as 10 semanas de gestacdo. Esta disponivel para
gestacBes unifetais ou gemelares, incluindo gestagbes de dadores de Ovulos e
concepcdes por fertilizagdo in-vitro. Como limitagdes, este teste ndo avalia risco de

mosaicismo, trissomias parciais ou translocacoes.

O resultado esta disponivel dentro de 10 a 15 dias. Tem uma taxa de 0,1 por cento de
falsos positivos. Foi estudado em mais de 8000 pacientes e 0s resultados séo

comprovados por varios estudos [57-63]. Comparado com o rastreio integrado, € mais
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sensivel e especifico, 0 que reduz a necessidade de submeter a exames invasivos

adicionais desnecessarios.

Por engquanto, o unico ponto menos positivo é o seu preco elevado (670€ em Portugal)

ndo sendo comparticipado pelo Servi¢o Nacional Saude, nem pelas seguradoras.

Como tal, o0 Harmony esta recomendado apenas a mulheres com factores de alto risco,
segundo os estudos publicados em 2012 e 2013. O ideal é realizar o rastreio integrado e
se este for positivo, entdo pode fazer-se 0 Harmony. Se este apresentar também um
resultado positivo, devera avancar-se para a realizacdo de um teste invasivo (idealmente

a BVC dada a data em que o Harmony é realizado).
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CONCLUSAO

Vamos resumir de seguida as principais ideias a reter desta revisdo bibliografica e os
principais dados acerca das varias técnicas de diagndstico pré-natal e terapéutica
embrio-fetal.

A amniocentese € a técnica de diagndstico associada com o menor risco de perda fetal.
Deve ser realizada entre as 15 e as 17 semanas de gestacdo.
A verdadeira taxa de abortamento/perda fetal associada a amniocentese € incerta mas
foram documentadas taxas que variam entre 1 /100 a 1/1000 segundo os Vvarios estudos.
Os riscos de lesdo fetal directa ou lesdo materna durante a amniocentese sdo minimos,
havendo apenas um pequeno risco de lesdo fetal indireta, como anormalidades
ortopédicas e problemas respiratorios.
A BVC é uma alternativa a amniocentese e um dos procedimentos de escolha para o
diagndstico pré-natal de doencas genéticas primeiro trimestre.
A técnica apresenta um risco ligeiramente superior de perda fetal em comparacdo com a
amniocentese.

A abordagem TA é preferivel a TC.
Os varios estudos indicam uma taxa de abortamento/perda fetal associada a técnica de 2
por cento.
Podem surgir defeitos nos membros induzidos pelo procedimento mas estes sdo
infrequentes quando a técnica é realizada ap6s 10 semanas de gestacao.
A amostra de sangue fetal usa qualquer uma das trés técnicas para obter acesso a sangue
fetal: cordocentese, colheita de sangue intra-hepatica, e cardiocentese.
A amostragem fetal através da veia intra-hepética é geralmente reservada para 0s casos
em que cordocentese falha ou néo pode ser realizada.
A cardiocentese tem uma alta taxa de perda fetal e é usada quando néo ha outras opcoes.
A hemorragia fetal, bradicardia e infeccdo sdo as principais complicagdes sendo que
complicagdes maternas séo raras.
Uma vez que apresenta altas taxas de complicacGes feto-maternas associadas, por norma
a sua utilizacao esta reservada para auxilio ao diagndstico a amniocentese e bidpsia das
vilosidades corionicas.
A fetoscopia € uma técnica recente e apresenta inumeras opgdes terapéuticas
inimaginaveis até entdo.

Correcgdo de hérnia diafragmatica, bridas amnidticas, obstru¢bes do trato urinario e
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sindrome de transfusdo feto-fetal sdo algumas das multiplas aplicagdes do
procedimento. Também pode ser usada para obtencdo de biopsias fetais.
Ainda ndo existem muitos estudos demogréaficos relacionados com a técnica mas 0s
existentes permitiram inferir que a taxa de abortamento associada ao procedimento é de
cerca de 3 a 5 por cento podendo chegar a 12 por cento segundo alguns estudos.
O Harmony, ainda que sendo um teste ndo invasivo e fugindo assim ligeiramente ao
ambito desta revisdo bibliogréafica, € um avanco tremendo na &rea do diagnostico preé-
natal pelo que é digno de mencao.
E um teste sanguineo materno pré-natal simples que detecta as trissomias fetais mais
comuns (cromossoma 21, 18 e 13) com a incrivel taxa de 0,1 por cento de falsos
positivos. E realizado as 10 semanas, tem facil interpretagio e permite ainda aferir o
sexo da crianca.
Por fim, importa referir que, independentemente da técnica, a escolha da mesma e as
opcOes disponiveis tanto para a gravida como para o feto, ndo devem apenas seguir as
indicacbes ou as mais recentes guidelines para essa mesma patologia ou situacao.
Cada caso deve ser alvo de uma abordagem multidisciplinar, ponderada e

individualizada para que o melhor outcome materno-fetal seja garantido.
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