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The new era of prenatal screening

A nova era do rastreio pré-natal
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Abstract

Trisomies of chromosomes 21, 18 and 13 are responsible for 70% of all prenatally detected aneuploidies. Prenatal diagno-
sis involves an invasive procedure wich provides information about euploid wersus aneuploid status, but it is expensive and

has risks. For these reasons diagnostic tests are only used in up to 5-10% of the population. In order to minimize maternal

and fetal risks, screening tests are offered to pregnant women. Traditional screening tests have high detection rates although

not comparable to diagnostic procedures accuracy. Recent data has validated the analysis of free fetal DNA in maternal

blood as a new screening method for fetal aneuploidies, thus providing detection rates similar to diagnostic methods, while

maintaining the safety of a screening test.
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INTRODUCAO

Ve
I I: atualmente consensual que se deve oferecer a qual-

quer mulher gravida uma avalia¢do do risco de
aneuploidias fetais, independentemente da sua idade.
As metodologias de rastreio convencionais, como o do-
seamento de marcadores bioquimicos no sangue ma-
terno ou os marcadores ecogrificos, podem identificar
fetos em risco para aneuploidias com sensibilidades até
85-90% e uma taxa de falsos positivos (FP) de 3 a 5%".
Perante um resultado positivo de um teste de rastreio
oferecer-se-4 a possibilidade de um teste diagnéstico, o
qual constitui ainda, inevitavelmente, um procedimen-
to invasivo. Tais procedimentos sio dispendiosos, re-
querem assisténcia pré-natal diferenciada e implicam,
consoante a técnica, um risco de abortamento entre 0,32
e 2%?°, nio devendo ser oferecidos indiscriminadamen-
te a toda a populagio gravida. A possibilidade de uma
abordagem alternativa, ndo invasiva e, portanto, isenta
de riscos obstétricos serd, com toda a certeza, um dos
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grandes objetivos e conquistas em diagnéstico pré-na-
tal (DPN). Os primeiros passos desta nova eraem DPN
toram dados por Schmorl nos finais do século XIX com
a descoberta de material fetal em tecidos maternos e
sedimentados nas tltimas 3-4 décadas com a identifi-
cagdo de células fetais e isolamento de dcido desoxirri-
bonucleico (ADN) fetal livres na circulagio materna.

MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica na PubMed
utilizando as palavras-chave «non-invasive prenatal tes-
ting», «<non-invasive prenatal screening» e «fetal DNA».
Foram selecionados 31 artigos publicados entre 2009 e
Junho de 2013.

NOTA HISTORICA

A descoberta de células fetais na circulagio periférica
materna na década de 70* foi, sem ddvida, um grande
passo em DPN, contudo, dificuldades no seu isola-
mento limitaram a sua aplicagio clinica. Em 1997 res-
surgiram as esperangas, quando Lo e col. identificaram
ADN fetal (ADNY) livre na circulagio maternae, em
2008, Chiu e Fan detetaram uma hiperexpressio de ma-
terial derivado do cromossoma 21 em gestagbes com
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fetos afetados por trissomia (T) 21°. Estas descobertas
impulsionaram as investiga¢es na drea do rastreio pré-
natal nio invasivo.

MATERIAL FETAL NA CIRCULACAO MATERNA

O rastreio pré-natal nio invasivo utiliza como matéria-
-prima material genético fetal (células fetais integras ou
dcidos nucleicos de origem fetal) obtido a partir da cir-
culag¢io materna, conseguindo detetar determinadas
condigbes genéticas ou patologias no decurso da ges-
tagdo.

O ADN surge na circulagio periférica em resulta-
do da apoptose celular, verificando-se um aumento da
sua quantidade em situagdes de lesdo tecidular ou de
maior renovagio celular. Na circula¢do periférica de
gravidas, além de fragmentos de ADN materno, com
mais de 500 pares de bases, existem sequéncias mais
pequenas (com menos de 300 pares de bases) que cor-
respondem a ADN de origem fetal. O ADNf tem ori-
gem quase exclusivamente placentdria® constituindo,
em média, 5 a 10%’ da totalidade do ADN livre na cir-
culag¢io materna.

Apesar das células fetais intactas livres no sangue
materno terem sido o substrato inicialmente estudado
para efeitos de DPN nio invasivo, a identifica¢do do
ADNf no sangue materno veio a revelar-se vantajosa.
Ambos podem ser detetados na circulagio materna
desde a 5% semana de gesta¢do®, permitindo uma ava-
liagdo de risco varias semanas antes da que é dada pe-
los testes de rastreio correntes. No entanto, o ADNf
encontra-se em maior concentragio na circulagio pe-
riférica, ndo requerendo técnicas especiais de isola-
mento e enriquecimento. Por outro lado evidencia, ao
contrédrio das células fetais que permanecem anos em
circulagdo, uma depuragio completa do sangue mater-
no em 2 a 3 horas ap6s a dequitadura’, impossibilitan-
do resultados falsos positivos decorrentes da detegdo
de material genético oriundo de gesta¢oes anteriores.

Foi também ja reconhecida a presenca de mRNA
fetal transcrito na circulagio materna, com grande po-
tencial no fornecimento de informagdes valiosas sobre
a expressio génica fetal e saide materna durante a gra-
videz'. No entanto, o ADN de origem fetal permane-
ce como a pedra basilar dos avangos verificados em
DPN nio invasivo.

O ADN(f livre no sangue materno pode ser anali-
sado de forma qualitativa ou quantitativa.

A avaliac¢do qualitativa procura detetar sequéncias
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génicas com o intuito de identificar fetos portadores de
determinada caracteristica ou patologia.

A avaliagido quantitativa permite determinar a con-
centra¢io de ADNf e assim selecionar gravidas em ris-
co de aneuploidias ou de certos eventos obstétricos des-
tavoraveis’. Estapode ser feita fundamentalmente atra-
vés de duas técnicas: MPS (massively paralel sequencing),
que permite quantificar milhées de fragmentos de
ADN, ou DANSR (Digital ANalysis of Selected Re-
gions)**. A DANSR identifica sequéncias especificas
de ADNIf de cromossomas selecionados através de oli-
gonucleétidos Jocus-especificos que aqueles se ligam.
Os oligonucleétidos hibridizados sao depois amplifi-
cados por sondas PCR e sequenciados. Os resultados
sdo analisados num algoritmo atendendo a dados ma-
ternos e gestacionais permitindo uma avaliagdo indivi-
dualizada do risco. A grande vantagem desta técnica
relativamente a sequenciagdo genémica completa é a
redugdo substancial de material genético necessario. A
grande desvantagem serd a incapacidade de detetar ou-
tras anomalias cromossémicas que nio as dos cromos-
somas em estudo’.

RASTREIO DE ANEUPLOIDIAS FETAIS

Potencialidades do ADNf

As potencialidades da analise do ADNf livre vio mui-
to além do rastreio das aneuploidias fetais, tendo ji
dado provas na determinagio do sexo fetal e do gené-
tipo RhD fetal. Existem também resultados promisso-
res na dete¢do de doengas fetais monogénicas' e com-
plicacdes obstétricas que envolvam perturbagio da bar-
reira placentdria, como € o caso da pré-eclimpsia’. Re-
centemente, foi ainda relatada a detegio ndo invasiva de
dele¢des/duplicagdes dos cromossomas fetais', estan-
do assim no horizonte a possibilidade de diagnéstico,
sem risco materno-fetal associado, de diversas patolo-
gias genéticas hereditirias ou «de novo»'*"%. Todos es-
tes avangos diagndsticos sdo fortemente impulsiona-
dores de investimentos na 4drea da terapia génica fetal,
a qual comega a mostrar resultados entusiasmantes no
caso da'T21™.

No caso particular das aneuploidias fetais, o seu ras-
treio ndo invasivo assenta na andlise quantitativa do
ADN. Verifica-se que, em gestacoes trissémicas, o
ADN derivado do cromossoma extra resulta numa pro-
por¢io de ADNI superior ao que seria espectivel para
uma gravidez com feto euploide®. E na capacidade de
dete¢do deste pequeno aumento de material na circu-

285



The new era of prenatal screening

lagdo materna que assenta o rastreio das aneuploidias.
Esta capacidade de detegdo estd relacionada, por um
lado, com o rigor técnico no tratamento da amostra de
sangue materno e, por outro, com a proporg¢io de
ADNY(, nio dependendo da ocorréncia de hemélise da
amostra, histéria de hemorragia vaginal ou prevalén-
cia da doenga na populagio®.

A concentra¢io de ADNf no sangue materno é in-
fluenciada por diversos factores. Sabe-se, nomeada-
mente, que ela varia de forma direta com a idade ges-
tacional (IG)!, tendo sido demonstrado um incre-
mento abrupto nas dltimas 8 semanas de gestagdo em
resultado de uma provével alteragdo da barreira pla-
centdria’, com a massa placentdria® e o tabagismo".
Com o peso materno® exibe uma relagdo inversa.

Sendo a fonte potencial do ADNf a apoptose de
células trofoblésticas, serd facil entender a associagio li-
near com a massa placentdria e com a B-hCG e a
PAPP-AS, metabdlitos de produgio placentiria e, por-
tanto, medidas indiretas daquela. Nas fumadoras, a ex-
plicagdo para um aumento do ADNf reside num au-
mento da necrose das células placentdrias provocada
pelo tabagismo?’. A associagdo inversa com o peso ma-
terno parece resultar, sobretudo, de um efeito dilucio-
nal. Outra possivel justificagio apontada é o aumento
do turnover dos adipécitos nestas mulheres, levando a
maior quantidade de ADN materno libertado para a
circulagdo resultando, assim, numa proporgio inferior
de ADNf. Uma nova colheita, efetuada 1-2 semanas
mais tarde, consegue resolver esta questdo em cerca de
60% dos casos's?.

Limitacoes do ADNf

Em cerca de 95% das situagdes consegue-se obter uma
avaliagdo do risco de aneuploidias com base na andlise
quantitativado ADNf. Em 1 a 5% dos casos ndo é pos-
sivel obter um resultado do risco (falha técnica), maio-
ritariamente por quantidade insuficiente de ADNf ou
por limitagdes técnicas no processamento da amostra.

Como acontece com qualquer teste de rastreio e ao
contrério dos métodos diagnésticos, esta avaliagio estd
sujeita a ocorréncia de FP e falsos negativos (FN).

Os FP (<1%) podem resultar de eventos da cadeia
de custédia, de gravidez gemelar, doenga metastitica
materna ou, principalmente, de mosaicismo placen-
tar®*?!, O fenémeno de mosaicismo confinado a pla-
centa atinge 4,8% no termo, pelo que é de prever, com
a eventual futura generalizagio do rastreio nio invasi-
vo, um aumento do nimero de FP. Tal facto sugere ain-
da que perante um resultado positivo do rastreio nio
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invasivo, o melhor teste de fo/low-up seja a amniocen-
tese e ndo a biopsia das vilosidades coriénicas®.

Os FN sio atribuiveis sobretudo a quantidade in-
suficiente de ADNSf na amostra estudada. As 11-13
semanas de gesta¢do a fra¢do fetal média de ADN li-
vre no sangue materno ¢ de 10%. Quando a fragio de
ADNf é inferior a 4%, o que pode suceder por dimi-
nui¢io do ADNTf e/ou por aumento do ADN mater-
no, a pequena diferenga de ADN livre entre gestagoes
euploides e triploides pode ndo ser detetdvel™'’. O prin-
cipal motivo para uma quantidade insuficiente de
ADNIf no sangue materno parece ser a obesidade ma-
terna®.

Validacao clinica do ADNf

Apesar da possivel ocorréncia de resultados FP e FN,
comuns a qualquer teste de rastreio, a andlise do ADNf
estd atualmente validada como altamente sensivel e es-
pecifica no rastreio de T21 (Sindrome de Down), T18
(Sindrome de Edwards) e T'13 (Sindrome de Patau).

Os ensaios clinicos iniciais, embora promissores,
continham amostras reduzidas, tendo a sequenciagio
do ADN sido realizada em laboratérios nio certifica-
dos e sem parimetros técnicos reprodutiveis para a pra-
tica clinica. Foram os trabalhos de Palomaki, Bianchi,
Norton e Ashoor os grandes promotores da validagio
desta metodologia de rastreio das aneuploidias, con-
duzindo a sua aplicagio clinica nos EUA, em gesta-
¢oes unifetais de risco elevado, nos finais de 2011%.

O primeiro grande trabalho de impacto cientifico
sobre rastreio de aneuploidias fetais com base no
ADNT foi liderado por Palomaki®. Num estudo mul-
ticéntrico caso-controlo de 2011, que incluiu 1971 gri-
vidas de risco, das quais 283 apresentavam fetos com
aneuploidias, Palomaki e col. alcangaram uma taxa de
detecdo para a T21 de 98,6%, com especificidade de
99,8%°2,

Trabalhos desenvolvidos posteriormente mostra-
ram que para a T'18 e sobretudo para a'T13, a acuida-
de de detecdo era inferior 4 verificada para a'T21, quer
a técnica de avaliagio fosse MPS ou DANSR. Assim,
num estudo prospetivo de Norzon com 3228 gravidas,
utilizando a metodologia DANSR, a sensibilidade
para T18 foi de 97,4%, com especificidade de 99,9%.
Bianchi num estudo prospetivo multicéntrico e Palo-
maki, num estudo multicéntrico caso-controlo, haviam
reportado, com a tecnologia MPS, taxas de detegio
paraa’T18 de 97,2 e 100%, respetivamente com espe-
cificidades de 100 e 99,7%>%>%3, Para a 'T'13, estes dois

ultimos autores alcan¢aram em 2012 taxas de detegio
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de 78,6 € 91,7%%. Igualmente para a T'13, Ashoor, em
2013, reportou num estudo caso-controlo com 2116
gravidas, utilizando a metodologia DANSR, uma sen-
sibilidade de 80% e uma especificidade de 99,95%°*.
Nio obstante a amostra aneupléide deste estudo ser
pequena (n=10) e a IG destes fetos ser superior a dos
controlos euploides (21 versus 13 semanas), o que se
associa a fragdes fetais de ADN superiores (14 versus
10%), implicando, assim, vantagem técnica no suces-
so da andlise das amostras trissémicas, a taxa de FP foi
muito reduzida, apenas 0,05%%.

Sdo virias as razbes apontadas para que os métodos
baseados na andlise do ADNf livre na circulagio ma-
terna demonstrem um desempenho inferior no rastreio
pré-natal nio invasivo das T18 e T13 comparativa-
mente 2 T21. A que tem sido apontada como a prin-
cipal ¢ a menor quantidade relativa de citosina (C) e
guanina (G) daqueles dois cromossomas, gerando um
viés na sua sequenciagdo. No entanto, a menor inci-
déncia das trissomias 18 e 13 comparativamente a do
cromossoma 21 torna, por si s6, qualquer teste de ras-
treio menos fidedigno. Existe também, nos casos de
T21 um aumento de 25% do ADNf comparativamen-
te as gestacoes euploides, o que parece ndo suceder
noutras trissomias constituindo, assim, uma vantagem
técnica deste cromossoma para efeitos de acuidade do
rastreio. Por tltimo, ha uma maior incidéncia de mo-
saicismo confinado a placenta nas T13. Em gesta¢oes
com T13, o mosaicismo confinado a placenta tem
maior ndmero de células dissémicas do que acontece
nos casos de T21, nos quais todas as células sdo inva-
riavelmente trissémicas. Como a principal fonte do
ADNf ¢ a placenta, um mosaicismo placentdrio maio-
ritariamente dissémico conduz a um resultado falso
negativo do rastreio nio invasivo®.

Globalmente, o impacto clinico desta redugio de
acuidade no rastreio da T18 e, sobretudo, no da T'13,
¢ muito reduzido. Tal deve-se principalmente as suas
baixas incidéncias na populagio, mas também as ele-
vadas prevaléncias associadas de morte intra-uterina e
de malformagdes estruturais major, as quais, se detetd-
veis ecograficamente, levam inevitavelmente a realiza-
¢do de um teste diagndstico.

Todos os estudos que validaram a aplicabilidade cli-
nica do ADNf no rastreio de aneuploidias fetais foram
realizados em gestagoes unifetais de risco elevado para
aneuploidias. No entanto, Nicolaides e col., em 2012,
procuraram avaliar a sua validade para a populagio ge-
ral. Numa populagio nio selecionada de 1949 gravidas,
alcangaram taxas de dete¢do de 100% para T21 e de
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66% para T18, com especificidades de 99,9%*. Com
estes resultados defenderam a possibilidade de alarga-
mento para a populagio geral das conclusées obtidas
nos estudos realizados em populagées de risco. No caso
das gestagoes multiplas foram também jd publicados 3
estudos de séries de casos (Sebnert, 2011; Lau, 2012;
Canick, 2012), os quais incluiram, no entanto, amos-
tras muito reduzidas (todas inferiores a 30 casos) °.
Aguardam-se resultados de estudos mais alargados
nestas populagdes para poder concluir acerca da pos-
sibilidade da universalizagio populacional do rastreio
ndo invasivo baseado na andlise do ADNT.

ADNf versus metologias convencionais

A principal vantagem desta metodologia de rastreio
comparativamente aos métodos convencionais reside
na substancial redugio dos FP (<1%). Esta pequena,
mas clinicamente relevante, taxa de FP impede a sua
classificag¢io como teste de diagnéstico’, pelo que nio
serd de esperar um abandono completo das técnicas in-
vasivas.

Prevé-se que a generalizagio do rastreio nio in-
vasivo resulte numa reducio em 98%° do nimero de
procedimentos diagndsticos. Em consequéncia, verifi-
car-se-4 também uma redugio dos eventos obstétricos
adversos associados as técnicas e dos gastos do sistema
de saude’. O estudo MELISSA estimou que a inclu-
sio do ADN{ como teste de rastreio na populagio de
alto risco reduziria em 66% o nimero de abortamen-
tos relacionados com técnicas de diagnéstico, condu-
zindo a um aumento de 38% dos casos de T21 diagnos-
ticados em fase pré-natal e com redugio em 1%/ano
dos custos em diagnéstico e rastreio pré-natal'. A apre-
sentag¢do do rastreio como «risco elevado» ou «risco re-
duzido» constituird outra das suas vantagens'®, na me-
dida em que promove uma melhor compreensio dos
resultados e deste modo, uma mais ficil decisdo pa-
rental. De todas as suas vantagens, a mais valorizada
pelas gravidas parece ser a auséncia de risco fetal, re-
for¢ando a nogdo de que o aconselhamento é parte es-
sencial do rastreio pré-natal”. As recomendacdes
actuais das sociedades de DPN/Genética e Obstetri-
cia sdo de que exista um aconselhamento pré e pés-
-teste visando os principais objetivos e limita¢des, im-
plicando a sua realiza¢do uma prescri¢io médica obri-
gatdria apés o esclarecimento do casal.

No que respeita as desvantagens, o elevado custo e
o tempo de espera entre a colheita de sangue materno
e a obtengdo dos resultados (8 a 10 dias) sdo os princi-
pais inconvenientes apontados. A questdo dos custos
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tem sido o grande obstdculo & oferta pelos servigos de
saide publicos deste tipo de rastreio. Quanto ao pe-
riodo de espera até a obtengdo dos resultados, este tem
sido apontado como demasiado longo, podendo resul-
tar numa eventual inviabilizacio de obten¢io de um
rastreio do primeiro trimestre. Em caso de falha téc-
nica (o que acontece em 1-5% dos casos), dependen-
do daidade gestacional 4 data da colheita, pode ser ul-
trapassada a IG recomendada para a realizagdo do ras-
treio convencional do primeiro trimestre.

Aplicabilidade clinica

O rastreio ndo invasivo estd disponivel na América,
Asia, Médio Oriente ¢ Europa. Na Europa e nomea-
damente em Portugal, as amostras de sangue materno
sdo congeladas e enviadas para os EUA, onde é feito o
seu processamento laboratorial. Sdo 4 as principais
companhias a oferecer DPN nio invasivo nos EUA.
Atualmente, todos os testes disponiveis no mercado
(Materni 21 Plus®, Verifi®, Harmony Prenatal Test® e
Panorama Prenatal Test®) contemplam uma avaliagio
do risco das trés trissomias autossémicas mais fre-
quentes apés as 10 semanas de gestacio (Panorama
Prenatal Test® desde as 9 semanas) e, 4 excecio do Har-
mony Prenatal Test®, das aneuploidias dos cromosso-
mas sexuais. Os resultados estdo disponiveis em 8 a 10
dias ap6s a colheita do sangue materno (15 dias no caso
do Panorama Prenatal Test®), a pregos entre 495 déla-
res (Verifi®) e 1700 délares (Materni 21®). Nio existem
estudos comparativos dos testes das diferentes empre-
sas, mas estas reportam sensibilidades e especificidades
semelhantes®.

As atuais recomendagdes da Sociedade Internacio-
nal de Diagndéstico Pré-natal (ISPD), da Sociedade
Americana de Aconselhamento Genético INSGC) e
do Colégio Americano de Ginecologia e Obstetricia
(ACOG) aconselham realizar a andlise do ADNf livre
na circulagdo materna apés as 10 semanas de gestagio
permitindo, assim, manter as potenciais vantagens do
rastreio convencional as 12 semanas®® e classificam-no
como um teste de rastreio altamente eficaz para a po-
pulagdo de risco. Ndo obstante a elevada acuidade do
teste de ADNYH, esta avalia¢io ndo substitui ainda na
atualidade as metodologias invasivas de diagndstico,
nem anula a ecografia do primeiro trimestre, esta alti-
ma com vantagens inequivocas no diagndstico preco-
ce de algumas anomalias fetais.

Previamente a colheita de sangue materno para o
rastreio nao invasivo, a gravida deverd realizar uma eco-
grafia obstétrica com intuito de confirmar viabilidade,

288

idade gestacional e excluir malformages ou gestagio
multipla.

Gil e col.', num estudo que procurou avaliar a via-
bilidade de implementagio sistematica do rastreio ba-
seado na anélise do ADNYH, realizaram esta avalia¢io
ecogrifica prévia as 10 semanas de gesta¢do. Nesta
mesma data, cada gravida efetuou a colheita de sangue
para o rastreio bioquimico convencional e para a and-
lise do ADNT, cujos resultados estavam disponiveis a
data da avalia¢do ecogréfica do primeiro trimestre, rea-
lizada as 12 semanas de IG. A colheita do sangue ma-
terno para o ADNf as 10 semanas, seguida de eco-
grafia obstétrica do 1° trimestre as 12 semanas parece
permitir uma boa relagio entre as vantagens e limita-
¢oes do rastreio nio invasivo e, portanto, um eficaz
aconselhamento pré-natal.

Perante um qualquer resultado positivo do rastreio,
deverd ser oferecida a realiza¢io de um teste invasivo
confirmatério. Atendendo a prevaléncia de cada uma
destas trissomias na populagio, estima-se que um re-
sultado positivo para T21 implica um aumento deste
risco em cerca de 490 vezes, enquanto um teste nega-
tivo, uma redugio do risco basal de 72 vezes'’; um re-
sultado positivo para T13 implica um aumento do ris-
co em 1600 vezes; se o resultado do rastreio é negati-
vo, hd uma diminuigdo em 5 vezes do risco a priori*.
Se o teste indicar baixo risco para T21 ou T18, o re-
sultado deverd ser encarado como altamente fidedi-
gno'®. ParaaT13, se o risco dado pela andlise do ADNf
¢ baixo mas o rastreio combinado d4 um risco elevado,
o casal deverd ser aconselhado a realizar um teste diag-
néstico'.

Caso a ecografia do 1° trimestre evidencie uma
translucéncia nucal aumentada (superior ao p95 para
a1G) ou malformagio fetal major estard indicada a rea-
lizagdo de um procedimento invasivo independente-
mente do resultado do rastreio no invasivo pois, nes-
tes casos, estas trissomias sio responsiveis por apenas
75-80% das aneuploidias clinicamente associadas.

Na incapacidade de obtencdo de qualquer resulta-
do (falha técnica), a avaliacio do risco deveri basear-
-se nas metodologias convencionais.

Em suma, atualmente, o rastreio nio invasivo ba-
seado na andlise do ADNT{ estd apenas validado para
gestacdes unifetais de alto risco e integrado em acon-
selhamento pré-natal. Existem duas opgdes: usd-lo
como abordagem inicial do risco de aneuploidia ou
ap6s a realizagio de uma metodologia de rastreio con-
vencional, situagdo em que é denominado de rastreio
«avangado»'?*, Ele nio anula nem a ecografia do pri-
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meiro trimestre, cujas potencialidades diagnésticas e
preditivas excedem, em muito, o rastreio de aneuploi-
dias fetais, nem as metodologias invasivas tradicionais.

Apesar do inquestiondvel valor e potencial do ras-
treio e diagndstico pré-natal ndo invasivo, as cldssicas
questdes éticas®! que envolvem o acesso a0 genoma fe-
tal ndo deverdo ser esquecidas, nomeadamente no que
respeita a propriedade da informagio, acesso e prote-
¢do dos dados. Nao serd também de ignorar a eventual
criagdo de uma janela temporal de oportunidade para
a selecdo do sexo fetal, fun¢io da conjugacio da possi-
bilidade de determinagio nio invasiva do sexo fetal a
partir das 7 semanas de idade gestacional, com a per-
missividade da interrupgio voluntdria da gravidez até
as 10 semanas.

CONCLUSOES

Os estudos de Palomaki, Bianchi, Norton e Ashoor, rea-
lizados em populagdes de risco, permitiram validar a
MPS e a DANSR como metodologias de anélise do
ADN( livre no sangue materno, possibilitando uma
avaliagdo nio invasiva e altamente sensivel e especifi-
ca do risco de aneuploidias fetais. Vicolaides e col. mos-
traram resultados semelhantes na populagio geral, pre-
vendo-se que, em breve, este seja um método de ras-
treio universal em todas as gestagoes unifetais. O prin-
cipal fator limitativo continua a ser o custo associado.

Os dados actuais sustentam, por enquanto, o seu
lugar como teste a aplicar apenas na populagio de ris-
co (> 35 anos; rastreio bioquimico ou ecogréfico posi-
tivo; filho anterior com cromossomopatia; progenito-
res portadores de translocagio robertsoniana com ris-
co aumentado para T21). Atualmente, o rastreio nio
invasivo de aneuploidias apenas informa acerca do ris-
co para'T21, 18 e 13, pelo que nio poderd substituir em
absoluto os métodos de rastreio e diagndstico pré-na-
tal convencionais®. O aconselhamento deverd reforgar
a nogio de que um resultado negativo nio é garantia
de uma gravidez nio afetada, pois falsos negativos po-
dem ocorrer. A oferta de testes diagndsticos invasivos
deverd manter-se para gestagoes com resultados posi-
tivos no rastreio®*, bem como para aquelas cujos fe-
tos apresentem, apesar de um rastreio negativo, trans-
lucéncia da nuca aumentada ou malformagdes estru-
turais na ecografia do 1° trimestre. A andlise do ADNf
parece ser, assim, um valioso método de rastreio, nao
substitutivo, mas complementar da avalia¢io ecografi-
cado 1° trimestre™*.
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E de prever, conforme indicam estudos prelimina-
res, o alargamento da sua validade 4 populagio geral,
bem como uma maior acuidade na detegio de outras
anomalias cromossémicas e doengas monogénicas.
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