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RESUMO

INTRODUCAO: O advento da medicina fetal possibilitou o rastreio de diversas
anomalias congénitas ainda no periodo pré-natal. Nos ultimos tempos ter uma
triagem melhor realizada das categorias com maior risco para doencas
cromossémicas ou génicas fetais, ja no primeiro trimestre da gestacao, utilizando o
rastreamento combinado e/ou o teste ndo invasivo pré-natal é possivel selecionar,
com mais certeza, as gestantes que irdo precisar da propedéutica invasiva
OBJETIVOS: Confeccionar um protocolo para realizagdo de procedimentos fetais
diagnosticos invasivos do servigo de medicina Fetal da maternidade escola da UFRJ
e realizar Revisdo bibliografica sobre procedimento invasivo diagnostico fetais.
MATERIAL E METODOS: Revisdo da literatura médica e resolucdes relacionadas
aos procedimentos fetais invasivos para diagnostico e/ou tratamento.
JUSTIFICATIVA: O tema é de grande importancia uma vez que os procedimentos
fetais invasivos proporcionam a obtencdo de material placentario e/ou fetal para
analise laboratorial e permite o diagnéstico de alteragdes cromossdmicas, infeccoes
congénitas e anemia fetal, entre outros. Resultado: Elaboragdo do protocolo
assistencial de procedimentos invasivos em medicina fetal realizado na maternidade
escola da UFRJ. Discussao: Com base no levantamento da literatura e das
normativas disponiveis a formulacdo de um protocolo assistencial é de grande
importancia por otimizar resultados e minimizar conflitos, uma vez que cada técnica
precisa ser bem escolhida de acordo com a idade gestacional e do material que sera
estudado. Conclusao: A elaboracdo deste protocolo teve como desfecho a
formulacdo de uma base cientifica de qualidade para o apoio da equipe de saude na
tomada de decisdes, e na uniformizacdo das condutas. O protocolo sera publicado
em homepage da Maternidade Escola da UFRJ.

Palavras-chave: “diagnostico pré natal”, “amniocentese”, “biopsia” e “cordocentese”.



Lista de Abreviacoes

BV - Bidpsia de vilo

B-HCG livre - betagonadotrofina coridnica

CEP - Comité de Etica em Pesquisa

CMV - citomegalovirus

HUCFF - Hospital Universitario Clementino Fraga Filho

IEC - Instituto Estadual do Cérebro Paulo Niemeyer

IPPMG - Instituto de Puericultura e Pediatria Martagao Gesteira
ME-UFRJ - Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro
MEC- Ministério da Educacéao

MS - Ministério da Saude

NIPT - teste ndo invasivo pré-natal

PAPP-A - proteina plasmatica A especifica da gestacdo (PAPP-A)
PCR - reacéo de cadeia da polimerase

STFF - sindrome de transfuséo feto-fetal

SISREG - Sistema de regulagdo do municipio do Rio de Janeiro
SER - Sistema estadual de regulagéao

TA - Via transabdominal

TC — Via transcervical

TRAPS - Twin Reversed Arterial Perfusion

TAPS - Anemia — Policitemia
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1. Introducao

Este protocolo descreve o0s principais aspectos dos procedimentos
diagnésticos invasivos, sejam eles genético, infeccioso ou etioldégico. Sao tratados
0s métodos mais utilizados, suas indicagdes, riscos, complicagdes, técnicas e
periodos que devem ser realizados.

Ultimamente, com uma selegdo dos grupos de riscos para doengas
cromossdmicas ou génicas fetais melhor realizadas, ja& no primeiro trimestre da
gestacao, utilizando o rastreamento combinado e/ou o teste nao invasivo pré-natal
([NIPT] _ técnicas diagnosticas em células fetais livres no soro materno), € factivel
selecionar, de forma mais exata, as gestantes que necessitardo de propedéutica
invasiva, observando queda no numero de indicacbes desnecessarias desses
procedimentos. (FEBRASGO, 2021)

Os principais procedimentos invasivos em medicina fetal sdo amniocentese,
Biopsia de vilo e Cordocentese. Utilizados com o objetivo tanto diagnostico quanto
de tratamento. O diagndstico precoce possibilita a selecdo de um grupo de fetos
candidatos a terapia intra-utero, a interrupcdo programada da gestacdo e ao
aconselhamento do casal sobre seu futuro reprodutivo. (FEBRASGO, 2021)

A amniocentese consiste na aquisicdo de uma amostra de liquido amniédtico
para realizagdo de testes laboratoriais para avaliar a saude fetal. Este pode ser
realizado, uma vez que este liquido é amplamente composto de substancias fetais:
urina, secregoes, células esfoliadas e transudato.
Este procedimento também pode ser realizado para fins terapéuticos com objetivo
de remover o excesso de liquido amnibtico e reduzir o volume e a pressao do liquido

no utero. O que se denomina amniorredugao. (Ghidini A. 2024).

Ja a Biopsia de Vilo pode ser realizada mais precocemente o que encurta o
tempo de espera por informacgdes sobre o feto. Se os resultados levarem a uma
decisdo de interrupcdo da gravidez, a mesma pode ser realizada em uma idade
gestacional mais precoce e com menos riscos do que se fosse realizado no meio do
segundo trimestre. No entanto, os resultados da biopsia de vilo tém maior taxa de
incerteza diagnéstica do que a amniocentese e o procedimento tendem a ser menos
seguro do que a amniocentese do segundo trimestre. (Ghidini A. 2024).



E a cordocentese representa uma das maneiras de obtencédo de sangue fetal
O sangue é coletado para auxiliar na avaliagdo diagndstica de disturbios fetais e
para fins terapéuticos como na administragdo intravenosa de medicamentos ou
hemoderivados. Este possui um grau relativamente alto de risco e pode ter
complicacdes letais, além da dificuldade na interpretagdo dos resultados por haver
uma disponibilidade limitada de valores laboratoriais fetais normativos ao longo da
gestacao (Ghidini A. 2024).

1.1 Objetivos

1) Confeccionar um protocolo para realizacao de procedimentos
fetais diagnosticos invasivos do servico de medicina Fetal da maternidade
Escola da UFRJ

2) Realizar Revisao bibliogréafica sobre procedimento invasivo
diagnostico fetais

1.2 Justificativa

Ha necessidade de padronizar e facilitar o fluxo de atendimento das pacientes
que necessitem da realizacdo de procedimentos fetais invasivos tanto para
diagnostico e/ou para tratamento, como a amniocentese a biopsia de vilo ou a
cordocentese. Uma vez que, no Servico de Medicina Fetal da Maternidade Escola
da UFRJ ha uma grande demanda para execugao desses tipos de procedimentos
por ser um hospital de referéncia para malformacgdes fetais.

1.3 Material e Métodos

O protocolo assistencial foi confeccionado utilizando-se de revisdo da
literatura médica e resolugdes relacionadas aos procedimentos invasivos para

diagnostico e ou tratamento em medicina fetal.

A revisdao da literatura médica foi realizada nas plataformas PubMed e
UptoDate, sem restricdo de tempo ou tipo de publicagdo e com os descritores

“diagnostico pré natal”, “amniocentese”, “biopsia” e “cordocentese”. A selecao foi por
avaliagdo qualitativa dos artigos.



1.4 Local do Estudo

A Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro (ME-UFRJ)
é instituicdo de ensino certificada, pela Portaria interministerial do Ministério da
Educacao (MEC) e Ministério da Saude (MS), segundo Portaria interministerial
MEC/MS - IM/MEC/MS N?° 2160 de 30/09/2013 e a PORTARIA INTERMINISTERIAL
N¢ 2.302, DE 30 DE JULHO DE 2018.

Encontra-se localizada na cidade do Rio de Janeiro no sudeste do Brasil. E
vinculada a Universidade Federal do Rio de Janeiro e recebe alunos de graduacao e
pds-graduacdo das faculdades da area da saude. E unidade de referéncia da area
programatica AP 2.1 do municipio do Rio de Janeiro (BRASIL, 2013) e atende a
demanda de forma esponténea e referenciada. Realiza atendimento de pré-natal de
baixo e alto risco que inclui as consultas médicas e da equipe multiprofissional,
todos os exames de ultrassonografia e/ou dopplerfluxometria necessarios, e 0s

exames laboratoriais.
1.5 Aspectos Eticos

O trabalho foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa - CEP da
Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro. Foi elaborado
consoante a Resolugcdo CNS 466/2012 e obedece a Circular 166/2018-
CONEP/SECNS/MS, que determina que todos os estudos sejam previamente
submetidos ao CEP, antes de qualquer divulgacdo. O mesmo foi aprovado mediante
namero 7.085.788 em 18 de setembro de 2024 (anexo4)

2. Referencial Teoérico

O rastreamento para aneuploidia no pré-natal iniciou-se na década de 1970,
tendo como a principal indicacdo a idade materna. A utilizacdo da idade materna
maior ou igual a 35 anos, como ponto de corte para indicacdo de pesquisa do
cariétipo fetal, apresenta uma sensibilidade de préxima a 30%. (Mario Kohatsu et
al.2012)

Na década de 1990, comecou o rastreamento bioquimico de segundo
trimestre com a analise da alfafetoproteina, betagonadotrofina coriénica (B-HCG) e



estriol ndo conjugado do plasma materno, com sensibilidade de 60% para uma taxa
de falso positivo de 5% para trissomia do 21. (Mario Kohatsu et al.2012)

Com a evolugdo dos equipamentos de ultrassonografia, o rastreamento foi
adiantado para o primeiro trimestre através da avaliacdo da translucéncia nucal. A
combinacdo da translucéncia nucal com a dosagem das proteinas no sangue
materno, a fragao livre da betagonadotrofina coriénica (B-HCG livre) e proteina
plasmatica A especifica da gestacao (PAPP-A) aumentam a sensibilidade para 90%
com a mesma taxa de falso positivo. Uma das vantagens do rastreamento
combinado € a diminuicdo de casos com indicacdo de procedimento invasivo,
reduzindo a exposicdo de gestantes ao risco do procedimento. (Mario Kohatsu et
al.2012)

Ja o diagndstico efetivo de anormalidade cromossémica no periodo antenatal
s6 é viavel com a realizacao de procedimentos invasivos e analise de tecidos fetais

ou de seus anexos, como trofoblasto, liquido amnidtico e sangue fetal. (Ball.2004)

Os Procedimentos invasivos realizados em medicina fetal sdo caracterizados
como puncdes feitas pelo abdome materno que objetiva a retirada de algum material
placentario e /ou fetal para avaliacdo laboratorial que permite o diagnostico de
alteracoes cromossdmicas, infeccoes congénitas, anemia fetal, entre outros. A
técnica a ser utilizada para a obtencdo deste material depende de algumas

condi¢ces como idade gestacional e o tipo de analise laboratorial desejada.

A maioria dos procedimentos fetais invasivos sdo realizados na sala de
ultrassom, de forma relativamente simples, segura, com técnica asséptica, anestesia

local, e guiados por ultrassonografia em tempo real. (Ghi T,et al 2016)

Os mesmos devem ser realizados por profissionais capacitados, com
treinamento e experiéncia na realizagao dos procedimentos invasivos. Por serem
invasivos, podem trazer riscos para a gestante e para o bebé, sendo importante
esclarecer a paciente esses riscos e prepara-la para os resultados, sempre
reforcando que nenhum procedimento € terminantemente obrigatério, mas uma
escolha e decisdo da paciente se quer ou ndo realizar (Mario Kohatsu et al.2012)


https://www.maternofetal.com.br/servicos/procedimentos-invasivos/

Os pais devem considerar os riscos em relacdo aos beneficios de fazer um
procedimento invasivo e de saber se 0 bebé tem uma anomalia. Por exemplo, eles
devem ponderar se o fato de ndo saber o resultado do exame lhes causaria
ansiedade. Eles devem pensar sobre como utilizariam as informacbdes se
descobrissem que o bebé tem uma anomalia. E considerar se fariam um aborto ou
nao. Se nao fariam, é importante julgar se ainda desejam saber sobre uma anomalia
antes do nascimento (por exemplo, para preparem-se psicologicamente) ou se esta
informacado apenas iria provocar sofrimento. Para alguns pais, 0s riscos superam o0s
beneficios de saber se o bebé tem alguma anomalia cromossdémica; entdo, eles

optam por nao fazer os exames. (Mario Kohatsu et al.2012)

Contudo as vezes, os futuros pais decidem nao realizar os exames nao
invasivos de rastreamento e prosseguir diretamente para os exames genéticos pré-
natais invasivos (tais como a bidpsia das vilosidades coridnicas ou a amniocentese),
principalmente se o casal tiver um risco elevado de ter um bebé com uma anomalia

genética.

A andlise Laboratorial para pesquisa genética pode ser realizada por

inUmeras técnicas entre elas temos:

- Cari6tipo: E método apropriado para a identificacdo de todas as
aneuploidias, incluindo trissomias. Como a técnica depende da andlise da metafase
em células culturadas, o resultado nao esta disponivel antes de 7 a 14 dias apds a
obtencdo da amostra. Mosaicismo pode néo ser detectado, caso nao esteja presente
na linhagem de células obtidas e analisadas pelo teste; contudo, falha de cultura é
incomum tanto para Biopsia de vilo como para amniocentese, exceto em caso de
tecido advindo de natimorto. (Ghi T,ET al 2016)

- Hibridizag&o in situ por fluorescéncia: Apesar de método acurado para a
deteccdo de aneuploidias do painel cromossémico comum (13, 18, 21, X e Y), h&
resultados falso-positivos e falso-negativos, em caso de resultado anormal, ndo deve
ser considerado diagnostico, e sim teste de rastreio. Em geral, os resultados sao
fornecidos em dois dias.( Toutain ET al 2010)
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- Hibridizacdo gen6mica comparativa de matriz (aCGH) que é uma técnica
citogenética molecular que é capaz de detectar a presenca de variantes de nimero
de copias (CNVs) dentro do genoma (Jansen FA et al 2015)

- Mucroarray cromoss6mico: Essa técnica pode detectar anomalias
cromossdmicas (exceto translocacdoes balanceadas e triploidia), assim como
alteracdes submicroscopicas muito pequenas para a deteccao por cariétipo comum,
mas que podem causar alteragdes fenotipicas. Pode ser realizada diretamente
(tempo de analise rapido de trés a sete dias) ou em células apds a cultura, provendo
resultados mesmo em caso de células ndo vidveis como no caso de 6bito fetal. A
andlise de microarray cromossomico identifica anormalidades cromossémicas
clinicamente significativas em 6% dos fetos com anomalias na ultrassonografia que
apresentaram cariétipo normal. Logo, recomenda-se que esse seja 0 método de
escolha, nos casos de paciente submetida a teste diagnédstico pré-natal por
anormalidade estrutural detectada na ultrassonografia. (Jansen et al 2015)

- Sequenciamento do exoma ¢é uma das ferramentas para diagnosticar
distarbios genético a sua implementacao clinica no periodo pré natal € factivel e
pode influenciar a tomada de decisao dos pais e 0 manejo pré e perinatal. O Exoma
consegue sequenciar todos os genes codificadores de proteinas e € capaz de
detectar variantes de nucleotideo Unico e pequenas duplicacbes ou delecbes
(Maayke A er al 2019)

- Reagdo em cadeia da polimerase (PCR) detecta trissomia 13, 18, 21
e aneuploidia dos cromossomos sexuais (Maayke A er al 2019)

O diagnéstico definitivo de infeccao fetal sé é possivel por meio de testes
invasivos, comumente devido a obtencao de liquido amnidtico por amniocentese ou,
ocasionalmente, por amostragem de sangue do corddo umbilical fetal. A analise em
busca de infecgdes congénitas pode ser realizada a partir da avaliagdo de reacéo de
cadeia da polimerase (PCR) do liquido amni6tico em busca do DNA do patégeno
investigado, assim como através de cultura do sangue fetal coletado pela
cordocentese. (Khalil ET al 2020)
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3. Resultado: Protocolo

Os Procedimentos invasivos em medicina fetal sdo puncdes feitas através do
abdome da mae que objetivam a retirada de material placentario e/ou fetal para
analise laboratorial. Esses procedimentos sao ofertados as gestantes, sem cunho
obrigatdrio, uma vez que cabe a paciente a decisdo de realizar ou ndo. Estes séo
realizados para avaliacdo genética quando ha alguma alteracdo no rastreamento de
aneuploidia e para avaliagdo de possivel infeccao congénita. Porem cada
procedimento tem suas peculiaridades e indicagcoes

3.1Biopsia de Vilo

A bi6psia de vilo (BV) é a obtencdo de uma amostra de tecido trofoblastico
placentario guiada por ultrassonografia. A BV possibilita o diagnostico pré-natal de
qualquer condicdo em que diagnostico citogenético e bioquimico/molecular ou
analise de DNA sejam possiveis. (Ghi T, et al 2016)

A Biopsia de Vilo é oferecida nas seguintes situacoes:

e Filho anterior afetado por anomalia cromossémica ou desordem
genética;

e Pai/Mae carreador de translocacdo balanceada ou outra desordem
cromossodmica estrutural;

e Pai/Mae carreador de desordem monogénica (p. ex., mendeliana ou
gene Unico);

e Ambos os pais carreadores de doenca autossémica recessiva ou de
desordem genética especifica (p. ex., fibrose cistica);

e Mae carreadora de doenca ligada ao X;

e Anomalia congénita diagnosticada em ultrassonografia de primeiro
trimestre;

e Resultado anormal em qualquer teste de rastreio de aneuploidia.
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Periodo de Realizacao:

A BV deve ser realizada com 112 semanas de gestacao até a 15° semana + 6
dias. A amniocentese é escolhida em idade gestacional = 16 semanas, pois €
tecnicamente mais simples e poupa a incerteza diagnostica vinculada ao

mosaicismo confinado a placenta (Ghi T, et al 2016)
Técnica

O procedimento pode ser feito pela via transabdominal (TA) ou transcervical
(TC) sob guia ultrassonografica continua, a juizo do operador, ndo havendo
diferencas clinicas expressivas entre as técnicas tanto de perda fetal como de
suficiéncia da amostra. (Ghi T,et al 2016)

Biopsia de Vilo Transabdominal: Inicialmente faz-se a escolha do local de
pungdo de maior extensdo placentaria. O procedimento é associado a dor discreta, e
a anestesia local pode ser aconselhada. A agulha de 20 gauge € a mais utilizada,
adentrando o eixo longo placentério, apds assepsia local. Apés a remocao do
mandril, uma seringa com 5 mL de meio de cultura é conectada, sendo realizada

pressao negativa para aspirar as vilosidades. (FEBRASGO, 2021.)

Depois do procedimento, a vitalidade fetal deve ser avaliada e a qualidade da
amostra deve ser analisada visualmente (Uma quantidade minima de 5 mg de
vilosidades em cada amostra € necessaria para atingir um resultado valido). Falha
do procedimento € descrita em 2,5% a 4,8% dos casos. Na situacao de gestacao
multipla, é importante a determinacdo da corionicidade, pois essa ira apontar o
namero de amostras precisas. (Ghi T,et al 2016)

Monocoribnicos: somente uma amostra é necessaria. Pode-se preferir obter
amostras de ambos os fetos se houver uma anomalia presente;
Dicoribnicos: a execucado de BV em gémeos dicoridbnicos demanda alta capacitagao
técnica. Pois é essencial assegurar que amostras separadas serdao colhidas e
nomeadas corretamente. O procedimento é parecido ao efetuado para a gestacao
Unica, porém com duas puncoes. (Ghidini A. 2024).
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Complicacoes

e Perda fetal: o risco foi considerado em gestagcbes Unicas em torno de
1%. Estudos recentes apontam taxas de até 0,22%.

e Sangramento vaginal: é citado em 10% dos casos. Mais corriqueiro
apés abordagem TC (30%) do que TA.

e Rotura de membranas amniéticas apés BV € muito rara, ocorrendo
apos < 0,5% dos procedimentos.

e O risco de corioamnionite e infeccao uterina é muito baixo (1-2/3.000).

Falha de cultura do material ocorre em menos de 0,5% dos casos.
Casos de mosaicismo placentario sdao notados em 1% dos procedimentos e
amniocentese deve ser aconselhada para distingcdo entre mosaicismo verdadeiro e

mosaicismo confinado a placenta. (Ghi T,et al 2016)
3.2 Amniocentese

Amniocentese reporta-se a técnica de aspiracao de liquido amniético da
cavidade uterina usando uma agulha através da via TA. (FEBRASGO, 2021.)

A amniocentese é oferecida nas sequintes situacoes:

o Estudos cromossémicos e genéticos pré-natais;

o Diagnéstico de infeccao fetal;

Periodo de realizacao

Amniocentese com a finalidade de diagndstico genético é, frequentemente,
realizada entre 16 e 24 semanas de gestacao, mas pode ser feita em qualquer idade
gestacional apés esse periodo. Estudo randomizado evidenciou que a amniocentese
precoce (11 + 0 a 12 + 6 semanas) esta relacioda a taxas maiores de perda fetal, pé
torto e perda de liquido amnibtico, se comparada a amniocentese no segundo
trimestre. Isso pode ser devido a presenga do celoma extraembrionario no primeiro
trimestre ou mesmo a quantidade reduzida de liquido amniético na cavidade

amnidtica. (Giorlandino C et al, 1994)

A amniocentese realizada para identificacdo de infeccdo congénita deve ser

feita ap6s 6 a 8 semanas da infeccdo materna inicial, isto quando for analise por
14



reacdo de cadeia da polimerase (PCR) do liquido amnibtico. Adicionalmente, a
diurese fetal ndo estd bem constituida até pelo menos 18 — 20 semanas de
gestacgao, logo a amniocentese possivelmente sera negativa antes disso pois 0 virus
nao sera eliminado na urina em concentragao suficiente. Ou seja, a amniocentese
deve ser postergada para depois de 18 — 20 semanas de gestacao e,
preferencialmente, apds 8 semanas do inicio da infecgdo materna. (Khalil A,2020)

E importante lembrar a familia que a confirmagdo da infecgdo fetal nao
significa que necessariamente o feto sera afetado pelo patégeno. Um feto infectado
pode ndo apresentar anomalias estruturais detectadas na ultrassonografia ou na

imagem pds-natal, mas os mesmos devem ser acompanhados a longo prazo.

A infeccao fetal por citomegalovirus (CMV) é diagnosticada pela detec¢ao do
DNA do CMV no liquido amniético por analise do PCR. A amniocentese deve ser
realizada apds 8 semanas do tempo estimado do inicio da infecgdo materna e apés
20 semanas de gestacao. Pois, o surgimento do virus no liquido amniético depende
do tempo que o virus leva para cruzar a placenta e para sua excre¢ao na urina fetal.
(Khalil A,2020)

A infeccao fetal por toxoplasmose deve ser diagnosticada pela identificacao
de DNA de Toxoplasma apés analise de PCR do liquido amniético. A amniocentese
deve ser realizada pelo menos 4 semanas apds a infeccdo materna e apés 18
semanas de gestacdo. As familias devem ser salientadas que a sensibilidade dos
métodos moleculares atuais na deteccao do DNA do Toxoplasma no liquido
amniotico € < 90% e, portanto, resultados falso negativos podem acontecer se a
concentracdo de DNA for baixa. No entanto, esses casos podem ter um prognostico
melhor, pois titulos baixos de DNA estdo relacionados a manifestacbes menos
graves na crianga. (Khalil A,2020)

Ja a infeccéo fetal por Rubéola pode ser confirmada por amniocentese com a
identificagdo do DNA viral no liquido amniético usando PCR. Esta normalmente é
postergada apds 6 semanas da infecgcdo materna e para depois de 18 — 20 semanas
de gestacdo, quando a miccao fetal estd bem estabelecida. (Khalil A,2020)

No caso de infeccdo materna pelo Zikavirus a amniocentese s6 deve ser
realizada ap6s 20 semanas de gestacao. (Khalil A,2020)
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Técnica

Geralmente, busca-se por um bolsédo vertical de liquido amnidtico isento de
partes fetais e cordao umbilical. Se possivel, poupa-se a passagem transplacentaria
devido a uma maior associagdo a sangramento, contudo dados recentes indicam
que a taxa de perda fetal pos-procedimento ndo € diferente para abordagens
transplacentarias ou nao transplacentarias. (Giorlandino C et al, 1994)

Apdbs assepsia, realiza-se a anestesia local e logo apds introduz-se uma
agulha de 20-22 gauge sob guia ultrassonografica continua. Sugere-se a entrada
firme para evitar ruptura da membrana amniética. Ao ser alcangada a cavidade
amniotica, sdo aspirados entre 20 ml de liquido amnio6tico. Com o fim da aspiracao, a
agulha é retirada sob visualizagdo continua e a vitalidade fetal é avaliada
imediatamente apds. A paciente deve ser orientada sobre a probabilidade de
episodios de cdlicas e sangramento vaginal discreto ou perda de pequena
quantidade de liquido. Caso ocorra sangramento intenso, perda continua de liquido
amniotico, colicas fortes e persistentes ou febre, € mandatéria a reavaliacao.
(FEBRASGO, 2021)

Nas situacoes de gestacao gemelar dicoribnica, utiliza-se técnica com duas
entradas uma para cada gémeo. Uma unica puncao é suficiente para gemelares
monocoridnicos sem evidéncia de anomalias e com crescimento concordante. Em
gestagdes monocoridnicas com alteragdes discordantes entre os fetos, a aquisicao
de amostras de liquido em ambas as cavidades € indicada. (Simonazzi G et al,
2010)

Complicacao

e Perda fetal: o risco de perda fetal apés amniocentese varia de 0,1% a
1%, ficando mais préximo ao limite inferior. Esse risco pode ser até 1,8
vez maior no caso de gémeos.

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

e Dano fetal: extremamente raro. Danos esporadicos ja foram relatados,

especialmente nos procedimentos ndo guiados por ultrassonografia,
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incluindo trauma ocular, lesdes cutdneas e cerebrais, trauma tendineo
ou de vasos fetais

e Infeccdo: o risco de corioamnionite ou infecgdo intrauterina é baixo (<
0,1%).

e Complicagdes maternas: incluem sepse e 6bito, relatados em numero
extremamente pequeno de casos.

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

3.3Cordocentese
Técnica usada para acesso ao sangue fetal:

Puncdo do corddo umbilical — veia umbilical — guiada por ultrassonografia.
A puncdo da veia umbilical pode ser diagnoéstica ou terapéutica.
As recomendacbes mais comuns para amostragem de sangue fetal sdo mosaicismo
cromossdmico  ap0s amniocentese e avaliagdo hematologica  fetal.
A Avaliagdo do sangue fetal deve ser restrita a condi¢bes clinica em que a
realizacdo de procedimentos diagnosticos de baixo risco ndo forneca informacoes
diagnésticas adequadas e/ou suficientes em tempo habil. (Ghi T,et al, 2016)

Periodo de realizacao

A cordocentese deve ser realizada apés 18 semanas completas de gestacao,

pois o perigo de perda fetal € aumentado antes desse periodo. (FEBRASGO, 2021.)
Técnica

Técnica deve ser realizada com a paciente em decubito dorsal, é feita a
assepsia do abdome inferior. Uma agulha de 20-22 gauge € inserida na veia
umbilical sob visualizagdo ultrassonografica continua. Em geral, é preferivel a
puncao venosa na altura da insercado placentaria do cordao, por ser a parte mais
estavel. Em casos de placenta anterior, esse acesso fica mais facil, apesar de haver
maior risco de hemorragia feto-materna. Em casos de placenta posterior, a pungéao
de alca livre de corddao ou da porcéo intra-abdominal da veia umbilical pode ser
efetuada. Uma vez que a agulha tenha atingido o alvo, a lavagem com solugao
salina pode ser usada para confirmar sua posicao correta e entdo coleta-se em
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seringa heparinizada de 1 a 4 mL de sangue, em seguida a agulha é removida sob
visualizagdo continua e o local de puncao é vistoriado para sinais de sangramento.
(Ghi T,et al, 2016)

Apés a viabilidade, é recomendado que o procedimento suceda em local
proximo a sala de cirurgia devido a possibilidade de parto cesareo de urgéncia. A
frequéncia cardiaca fetal deve ser monitorada 1 a 2 horas apds o procedimento com
monitor externo. (Ghi T,et al, 2016)

Complicacoes:

e Perda fetal: o risco de perda fetal apds cordocentese € de 1% a 2%.

e Hemorragia: sangramento do local de puncao € a complicacdo mais
comum, ocorrendo em 20% a 30% dos casos. Em caso de puncao da
artéria umbilical, o tempo de sangramento é significativamente maior
do que o da puncgao venosa. Nos casos graves, as alternativas incluem
o parto imediato, em fetos viaveis, ou a tentativa de reposicdo de
volume.

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

e Infeccao: o risco de infeccdo (corioamnionite) é baixo, ndo estando a
antibioticoprofilaxia aconselhada de rotina.
Na gestacdo gemelar, 0 acesso a um sitio adequado para puncao e
realizagdo da cordocentese pode ser mais dificil e o risco de

complicagdes, mais significativo.

3.4 Ponderacoes previas ao procedimento

1)Aconselhamento: Anteriormente a realizacdo de qualquer procedimento
invasivo, esclarecimento minucioso deve ser realizado pelo medico.
A paciente ou o casal deve receber informacées sobre o oferecimento do
procedimento, beneficios e riscos do teste invasivo, diferengas entre os multiplos
testes em termos de momento de realizacdo, técnica utilizada, complicagdes e a
exatidao dos resultados, assim como falha em aquisicdo de amostras. Alem disso,

devem ser tratados o tempo e a forma de comunicag¢ao/recebimento dos laudos com
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resultados, além de indicacbes para a procura de assisténcia médica de urgéncia
apos o teste, caso seja necessaria. (Carvalho PR, Ribeiro CF, 2018)

2)Isoimunizacao: O status Rh materno e a presenca de aloanticorpos séricos
devem ser conferidos antes da realizagdo do procedimento. Imunoglobulina anti-D
(300 mcg intramuscular) deve ser administrada a mulheres Rh negativa nao
sensibilizada até 72 horas apdés o teste (Simonazzi G et al 2010)

3)Infeccdo Materna: Deve ser realizado rastreio infeccioso para virus com
transmissao sanguinea (hepatites B e C — HBV e HCV - e virus da imunodeficiéncia
humana - HIV) e aventada a possibilidade de transmissdo vertical:
-Hepatite B: estudos mostram maiores taxas de transmissao vertical em mulheres
cronicamente infectadas pelo HBV quando ha carga viral alta. O risco nao se
mostrou maior nos casos em que a carga viral era baixa;
- Hepatite C: os dados sdo escassos, entretanto o risco de transmissao parece ser
baixo;
- Imunodeficiéncia humana: apds o ingresso da terapia antirretroviral, o panorama
mudou drasticamente, com taxas de transmissao pés-procedimento variando entre
0% e 3% nas pacientes em tratamento. Nao ha dados suficientes para a avaliacao
do risco de transmissdo apOs a realizacdo de Biopsia de vilo ou Cordocentese.
(Gagnon A et al 2014)

4)Consentimento: E considerada boa pratica clinica a aquisicdo de Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido antes da realizagdo de procedimentos invasivos,
bem como o fornecimento de laudo detalhado do procedimento ao médico pré-
natalista. (Carvalho PR, Ribeiro CF, 2018)

3.5 Aspectos Laboratoriais

As principais técnicas utilizadas sao: cariétipo, hibridizacdo in situ por

fluorescéncia e microarray cromossémico. Na Maternidade Escola é realizado:

e Caribtipo: E método apropriado para a identificacdo de todas as
aneuploidias, incluindo trissomias. Como a técnica depende da analise
da metafase em células culturadas, o resultado ndo esta disponivel
antes de 7 a 14 dias apds a obtencdo da amostra. Mosaicismo pode

19



nao ser detectado, caso nao esteja presente na linhagem de células
obtidas e analisadas pelo teste; contudo, falha de cultura € incomum
tanto para Biopsia de vilo como para amniocentese, exceto em caso de
tecido advindo de natimorto. (Ghi T,ET al 2016)

4. Discussao:

Com base no levantamento da literatura e das normativas disponiveis foi
realizado um protocolo assistencial sobre os procedimentos invasivos em medicina
fetal implementados na maternidade escola da UFRJ (ME/UFRJ). Cada
procedimento tem suas particularidades e demandas distintas visando uma melhor

organizagao do servigo e um atendimento de qualidade e seguro aos pacientes

A atualizacdo deste protocolo € de total importdncia uma vez que o0s
protocolos da ME/UFRJ sao consultados, através de uma plataforma digital, por
diversos servicos de obstetricia em todo o Brasil atingindo desta maneira milhares
de profissionais de saude e capacitando-os a prestar uma assisténcia de exceléncia

a inumeras gestantes com todas as suas particularidades e complicagdes.

A maternidade escola da UFRJ ( ME/UFRJ) tem como publico alvo mulheres
com gestacdo de alto risco como hipertensao gestacional e/ou hipertensao crénica,
Diabetes mellitus gestacional e/ou diabetes previa sem lesdo de o6rgado alvo,
gemelaridade monocorionica diamniotica, adolescentes, mulheres com histéria
previa de cirurgia bariatrica e historia previa de doenca trofoblastica gestacional.
Essas sdo acompanhadas por um servico multidisciplinar, englobando médicos,
enfermeiros, psicologos, terapia ocupacional, nutricionista e isto, ao longo de toda a
gestacdo. Além dessas, a ME/UFRJ também é referencia para o atendimento e
assisténcia ao parto de gestantes acompanhadas algumas unidades Bésicas de
saude. As gestantes dispdem de uma assisténcia ambulatorial e hospitalar,
multiprofissional, com linhas de cuidado especificas programa de rastreio de risco do

primeiro trimestre, planejamento familiar, genética pré-natal e medicina fetal.

O servico desempenhado na ME/UFRJ visa proporcionar o ensino, por meio
do desenvolvimento de modelos de assisténcia a saude da mulher e da crianca,
pesquisa cientifica e inovagao tecnoldégica em saude perinatal, visando a formagéo e

treinamento de profissionais de diversas areas com compromisso social. Esta
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missao é realizada através de um plano pedagdgico integral que abrange o ensino
da graduacdo em medicina, enfermagem, nutricdo, servico social, psicologia,
fonoaudiologia, fisioterapia, saude coletiva e pds-graduagao, além da residéncia
medica e multiprofissional. Entre elas, esta a residéncia medica em ultrassonografia
e medicina fetal disponivel para médicos especialistas em ginecologia e obstetricia
que visa também, o treinamento e o0 ensino das técnicas dos procedimentos

invasivos relatados nesse trabalho.

A Maternidade introduziu a ultrassonografia no Brasil (1974), o emprego do
Doppler em obstetricia (1986), a cordocentese e a transfusdo intravascular
intrauterina (1987), a fetoscopia e a utilizacdo do laser em procedimentos
intrauterinos (2004). Alem desses, hoje em dia a ME/UFRJ proporciona cada um dos
procedimentos invasivos descritos neste protocolo, e também cirurgia a laser para o
tratamento de algumas patologias mais caracteristicas da gemelaridade
monocorionica diamniotica, como a sindrome de transfusdo feto-fetal (STFF),
restricdo de crescimento intradtero seletiva, a sequencia TRAPS (Twin Reversed
Arterial Perfusion) e a sequencia TAPS (Anemia - Policitemia) e a cirurgia intradtero
para correcdo da mielomeningocele — procedimento realizado em parceria com

neurocirurgiées do Instituto Estadual do Cérebro Paulo Niemeyer (IEC).

Os procedimentos invasivos em medicina fetal sdo realizados através do
abdome da gestante com o intuito de retirada de material fetal para analise
laboratorial. E cada técnica sera melhor escolhida dependendo da idade gestacional

e do material a ser estudado

A maneira de realizagdo de cada procedimento invasivo € bem estabelecida e
padronizada na literatura e por isso ndo foram observadas muitas diferencas na
realizacdo de cada um dos mesmos no levantamento bibliografico e de outros
protocolos assistenciais. O que ratifica o fato da ME/UFRJ realizar os procedimentos
diagnoésticos invasivos seguindo as principais recomendagdes das sociedades
especializadas

Na realizacado destes procedimentos algumas técnicas podem ser realizadas
para o resultado final como o cariétipo a hibridizagéo in situ por Fluorescéncia e
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Mucroarray. Na maternidade escola é disponibilizada apenas o cariétipo que
engloba mais de 70% das alteracdes genéticas que mais acometem os fetos

No caso da avaliagéo de infecgdes congénitas, no nosso servigo é realizada a
analise de PCR do liquido amniotico no laboratério de virologia do hospital
Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF). As pacientes sao oriundas do
ambulatério especifico em Toxoplasmose do Instituto de Puericultura e Pediatria
Martagao Gesteira (IPPMG) e pacientes referenciadas através do sistema de
regulacao do municipio do Rio de Janeiro (SISREG)

A maternidade escola da UFRJ (ME — UFRJ) é referéncia para o estado do
Rio de Janeiro em medicina fetal. As pacientes chegam até o servico através do
SISREG e/ou do sistema estadual de regulacédo (SER). Na unidade as mesmas sao
acompanhadas e/ou avaliadas quanto a alteracbes genéticas e infeccbes fetais
congénitas por meio dos procedimentos invasivos realizados no servico e contra
referenciadas para seu municipio de origem quando ndo se faz necessario um

seguimento intensivo pela medicina fetal.

5. Conclusao:

A elaboragédo deste protocolo teve como desfecho a criacdo de uma base
cientifica de qualidade para o auxilio da equipe de saude na tomada de decisées, e
na uniformizacdo das condutas. Assim, podendo contribuir para a seguranca do
paciente ao reduzir erros e orientar em condutas mais assertivas e com menos

variabilidade.

Por isso este instrumento tem o potencial de guiar e auxiliar médicos na
decisdo e na realizacdo de procedimentos invasivos com o minimo de complicagdes

e com maior éxito e qualidade para a paciente.
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ANEXO 1

CONSENTIMENTO POS-INFORMADO PARA

AMNIOCENTESE

Amniocentese é um exame realizado durante a gravidez, (til para avaliar as condigbes fetais, estudando o
liqguido amniético. O liquido presente na cavidade amnidtica contém células provenientes do corpo do feto.
Estudando os cromossomos destas células é possivel identificar anormalidades cromossdmicas do feto. Este
exame somente pode identificar certas condigbes, ndo pode identificar todas as anormalidades.

Antes de efetuar a amniocentese, sera realizado um exame ultrassonografico para localizar a posigao do Utero e
da placenta, identificando com isso o melhor local para fazer a pun¢do com o objetivo de diminuir os riscos de
prejudicar a gravidez. Este exame de ultrassonografia também confirma mais uma vez a idade gestacional. A
amniocentese € iniciada com aplicagdo de anestésico local na parede abdominal materna e entéo é introduzida
uma agulha até o Utero, onde é retirada uma quantidade de liquido amniotico (20ml). Para evitar complicacoes
como sangramento, infecgoes e rotura das membranas amniéticas sdo tomadas precaugdes. Entretanto ainda
que estes riscos sejam muito pequenos, ndo podemos garantir que estas complicagdes nao ocorram. O
abortamento espontaneo pode ocorrer em raras situagdes.

Os trabalhos publicados na literatura médica, entre eles o Estudo Colaborativo Canadense (1977) e Americano
(1978) concluiram que a amniocentese aumenta o risco de perdas gestacionais em 0,5%, ou seja, 1 caso em
cada 200 procedimentos. A maioria das publicagbes aponta a amniocentese como um procedimento seguro com
taxas de perdas gestacionais que variam de 0,2 a 0,5%. Caso seja solicitada pesquisa do cariétipo é necessario
obter cromossomos para estuda-los, o liquido é submetido a um processo de incubagao especial denominado
“cultivo”. Este € um processo delicado e que, as vezes, por varias razdes, as células ndo crescem, portanto ndo
se conseguem resultados.

Aproximadamente duas a trés semanas sdo necessdrias para que as células crescam e se obtenha os
resultados.

ESTAMOS TOMANDO CONHECIMENTO QUE:

A) EXISTEM RISCOS DE COMPLICAGOES INERENTES AO EXAME.

B) A REPETICAO DO EXAME PODE SER NECESSARIA. ] ] ~

C) OS CROMOSSOMOS E OU A ANALISE BIOQUIMICA DO LIQUIDO PODEM NAO DAR
RESULTADOS SATISFATORIOS, O QUE REFLETEM O ESTADO ESPECIFICO DO FETO.

Assinando abaixo, confirmamos que lemos o que estd escrito acima e que todas as nossas duvidas foram
respondidas. Também estamos cientes dos riscos e limitagdes desta técnica. Estamos solicitando e autorizando
de livre e espontanea vontade aos médicos do SERVICO DE MEDICINA FETAL DA MATERNIDADE ESCOLA
DA UFRJ, a realizar uma amniocentese diagnostica e a processar os exames no Laboratorio de Genética deste
mesmo hospital.

Rio de Janeiro, __ de de 2024.
Nome completo da paciente ou representante Assinatura da paciente ou representante
RG:
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REVOGACAOQ

Revogo o consentimento prestado na data de / /
tratamento, que dou com esta pro finalizado.

Médico

ANEXO 2

CONSENTIMENTO POS-INFORMADO PARA

PACIENTE

Nome

, € ndo desejo prosseguir 0

Paciente ou Representante

BIOPSIA DE VILO COREAL

Matricula

ME

DN: / /
Profissdao

Idade

Endereco:

anos

Bairro

CEP___

Telefones:
Res

Celular

Identidade:

Trabalho

Orgao:

Emiss

ao

Declaro que o Dr

CRM 52

, médico

da Maternidade-Escola da UFRJ, informou-me que tendo em vista o diagndstico de:

’

presente em meu feto, ser conveniente e indicado proceder a BIOPSIA DE VILO COREAL, mediante
puncgado transabdominal, para CARIOTIPAGEM.
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Esclareceu-me que:
1.Podem ocorrer riscos potenciais para este procedimento:

Genéricos: morte fetal, puncdo do feto, puncao placentaria, trauma de cordao, rotura da bolsa das
aguas, desencadeamento de aborto, infec¢des, hemorragia materna, fracasso do procedimento ou
na obtencdo de resultados; em 0,5% dos procedimentos BIOPSIA DE VILO COREAL realizadas)

Personalizadas para o meu caso

2. Igualmente me foi explicada tanto as caracteristicas do procedimento quanto dos cuidados que
devo seguir apds a sua realizacdo e que me comprometo a observar.

Desta forma, manifesto que estou satisfeita e entendi as explicacGes que me foram prestadas em
linguagem clara e simples, esclarecendo-me todas as duvidas que me ocorreram. Também entendi
gue, a qualquer momento e sem necessidade de dar explicacdes poderei revogar o consentimento
que agora presto.

Assim, declaro agora que estou satisfeita (o) com a informacdo recebida e que compreendo o alcance
e riscos do tratamento.

Por tal razdo e nestas condi¢Ges, CONSINTO que se realize a proposta

Rio de Janeiro, de de20
Médico Paciente ou Representante
Testemunha Testemunha
REVOGACAO
Revogo o consentimento prestado na data de / / , € ndo desejo

prosseguir o tratamento, que dou com esta pro finalizado.

Médico Paciente ou Representante
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ANEXO 3

CONSENTIMENTO POS-INFORMADO PARA

CORDOCENTESE

DECLARANTE
Nome Matricula ME
DN: / / Idade anos  Profissdo
Endereco:

Bairro CEP
Telefones: Res Celular Trabalho
Identidade: Orgdo: Emissdo

Paciente ( ) Representante familia( ) Representante Legal ( ) Responsavel ( )
PACIENTE

Nome Matricula ME

DN: / / Idade anos Profissdo

Endereco:

Bairro CEP

Telefones: Res Celular Trabalho

Identidade: Orgdo: Emissdo

Declaro que o Dr CRM 52 , médico da

Maternidade-Escola da UFRJ, informou-me que tendo em vista o diagndstico de:

, presente em

meu(s) feto(s), ser conveniente e indicado proceder a CORDOCENTESE, mediante pungdo transabdominal do
corddo, para obter informac&o sobre cariétipo, assim como realizar eventuais estudos bioquimicos,
enzimaticos, hormonais, bioldgicos e microbioldgicos.

Esclareceu-me que:
1.Podem ocorrer riscos potenciais para este procedimento:

Genéricos: puncdo do feto, puncdo placentaria, trauma de cordéo, rotura da bolsa das aguas,
desencadeamento de aborto, infecgdes, hemorragia materna, fracasso do procedimento ou na obtengdo de
resultados; em 1% dos procedimentos ( perda de 1 feto para cada 100 CORDOCENTESE S realizadas )



Personalizadas para o meu caso:

2. Igualmente me foi explicada tanto as caracteristicas do procedimento quanto dos cuidados que devo seguir
apos a sua realizagdo e que me comprometo a observar.

Desta forma, manifesto que estou satisfeita e entendi as explicagGes que me foram prestadas em linguagem
clara e simples, esclarecendo-me todas as duvidas que me ocorreram. Também entendi que, a qualquer
momento e sem necessidade de dar explicagdes poderei revogar o consentimento que agora presto.

Assim, declaro agora que estou satisfeita (o) com a informagdo recebida e que compreendo o alcance e riscos
do tratamento.

Por tal razao e nestas condigdes, CONSINTO que se realize a CORDOCENTESE proposta.

Rio de Janeiro, de de 20
Médico Paciente ou Representante
Testemunha Testemunha
REVOGACAO
Revogo o consentimento prestado na data de / / , @ ndo desejo prosseguir

o tratamento, que dou com esta pro finalizado.

Médico Paciente ou Representante
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ANEXO 4

UFRJ - MATERNIDADE
ESCOLA DA UNIVERSIDADE -it EWWB"F
FEDERAL DO RIO DE JANEIRO arsil
/ ME-UFRJ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

CADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Protocolo para os Procedimentos Invasivos em Medicina Fetal
Pesquisador: Thalita Amado Mayer

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 82971124.1.00005275

Instituigdo Proponente: Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 7.085.783

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de PROJETO DE TCC REFERENTE A RESIDENCIA MEDICA (R4) DE ULTRASSONOGRAFIA
EM GINECOLOGIA E OBSTETRICIA. Com advento da medicina fetal possibilitou o rastreio de diversas
anomalias congénitas ainda no periodo pra-natal. Nos dltimos tempos ter uma tnagem melhor realizada das
categorias com maior risco para doencas cromossdmicas ou génicas fetais, |3 no primeiro trimestre da

gestacdo, utilizando o rastreamento combinado efou o teste ndo invasivo pre-natal & possivel selecionar,

com mais certeza, as gestantes que irdo precisar da propedéutica invasiva OBJETIVOS: Confeccionar um
protocolo para realizacdo de procedimentos fetais diagnosticos invasivos do servico de medicina Fetal da

matermidade escola da UFRJ e realizar Revisdo bibliografica sobre procedimento invasivo diagnostico fetais.

MATERIAL E METODOS: Revisio da literatura médica e resolugdes relacionadas aos procedimentos fetais
invasivos para diagnostico efou tratamento. O tema & de grande importincia uma vez que os procedimentos
fetais invasivos proporcionam a obtencio de matenal placentario efou fetal para analise laboratorial e

permite o diagnéstico de alteractes cromossémicas, infeccdes congénitas e anemia fetal, entre outros.

Objetivo da Pesquisa:

1) Confeccionar um protocolo para realizaco de procedimentos fetais diagnosficos invasivos do servigo de
medicina Fetal da maternidade Escola da UFR.

2) Realizar Revisdo bibliografica sobre procedimento invasivo diagnostico fetais

Enderego: Rua das Laranjeiras, 180

Bairro: Laranjeiras CEP: 22.240-003
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: [21)2568-0747 Fax: (21)2205-5194 E-mail: cep@me.ufrj.br

Paginz 01 de 03
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UFRJ - MATERNIDADE
ESCOLA DA UNIVERSIDADE o ) Plobaforma
FEDERAL DO RIO DE JANEIRO asil
/ ME-UFRJ

Contnuagio do Parecer: 7.085.738

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Toda pesquisa com seres humanos envolve nscos potenciais, segundo resoluc3o 466/2012 do Ministério da
Sautde (BRASIL, 2012). Este estudo,

por trata-se de cniagdo de protocolo assistencial, pode gerar riscos visto gue as orientacdes nele descritas
tém impacto direto na conduta médica.

Beneficios:

Os beneficios, oriundos desta pesquisa, sdo a divulgagdo do protocolo assistencial, visando otimizar e
padronizar a assisténcia médica com condutas assertivas e elicas, pautadas em evidéncias cientificas atuais
e resolugdes.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Submiss3o da proposta para criag3o de um protocolo assistencial, vinculado ao TCR.

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Todos presentes

Recomendagies:
Recomenda-se que o protocolo apresentado no projeto seja formatado de acordo com os protocolos ja
existentes na Maternidade Escola, e com o cuidado de ndo haja divergéncia de informagdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Aprovado com recomendactes.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

OBS: De acordo com a Resclug3o CNS 466/2012, inciso X1.2., e com a Resolucdo CNS 51002016, artigo 23,
incisos lll, IV eV, cabe ao pesquisador.

¢, elaborar e apresentar os relatories parciais e final;

£ apresentar no relatorio final que o projeto foi desenvolvido conforme delineado, justificando, quando
ocomdas, a sua mudanca ou interrupcio

i, apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento;

& manter os dados da pesquisa em arguivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um
periodo de 5 anos apos o término da pesquisa;

4 encaminhar os resultados da pesquisa para publicac3o, com os devidos créditos aos

Enderego: Rua das Laranjeiras, 180

Bairro: Laranjeiras CEP: 22240003
UF: RJ Municipio: RO DE JANEIRD
Telefone: (21)2556-9747 Fax: (21}2205-5194 E-mail: cep@me.ufrj.br

Pagina 2 de 03
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UFRJ - MATERNIDADE
ESCOLA DA UNIVERSIDADE %me
FEDERAL DO RIO DE JANEIRO asil
/ ME-UFRJ

Continuac3o do Parecer: 7.085.788
pesquisadores associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e

¢ Justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupc&o do projeto ou a ndo publicacao
dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacdo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 05/09/2024 Aceito
do Projeto ROJETO 2415569.pdf 15:26:03
Folha de Rosto FOLHATHALITA pdf 05/09/2024 | Thalita Amado Mayer| Aceito

15:23:27
Projeto Detalhado / | TCCTHALITA docx 05/09/2024 | Thalita Amado Mayer| Aceito
Brochura 11:37:42
Investigador

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:
Nao
RIO DE JANEIRO, 18 de Setembro de 2024

Assinado por:
lvo Basilio da Costa Junior
(Coordenador(a))
Enderego: Rua das Laranjeiras, 180
Bairro: Laranjeiras CEP: 22.240-003
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2558-0747 Fax: (21)2205-5184 E-mail: cep@me.ufrj.br

Pagna 03 de 03
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APENDICE

PROCEDIMENTOS INVASIVOS EM
MEDICINA FETAL

OBSTETRICIA

Rotinas Assistenciais da Maternidade-Escola
da Universidade Federal do Rio de Janeiro

Os Procedimentos invasivos em medicina fetal sdo puncdes feitas através do abdome da mae que objetivam a
retirada de material placentario e/ou fetal para analise laboratorial. Esses procedimentos sdo ofertados as gestantes,
sem cunho obrigatério, e sédo realizados para avaliagdo genética quando h& alguma alteragdo no rastreamento de
aneuploidia e para avaliagdo de possivel infeccdo congénita. Porem cada procedimento tem suas peculiaridades e
indicagdes

BIOPSIA DE VILO
A bidpsia de vilo (BV) é a obtencdo de uma amostra de tecido trofoblastico placentario guiada por ultrassonografia. A BV
possibilita o diagnéstico pré-natal de qualquer condicdo em que diagnéstico citogenético e bioquimico/molecular ou
andlise de DNA sejam possiveis.

Indicagéo:
e Filho anterior afetado por anomalia cromossémica ou desordem genética;
e Pai/Mae carreador de translocagéo balanceada ou outra desordem cromossomica estrutural;
e Pai/Mae carreador de desordem monogénica (ex:mendeliana ou gene Unico);
e Ambos os pais carreadores de doenga autossdmica recessiva ou de desordem genética

especifica (ex:fibrose cistica);

Mé&e carreadora de doenga ligada ao X;

e Anomalia congénita diagnosticada em ultrassonografia de primeiro trimestre;
¢ Resultado anormal em qualquer teste de rastreio de aneuploidia.

PERiODO DE REALIZAGAO

A BV deve ser realizada com 11° semanas de gestacéo até a 15° semana + 6 dias. A amniocentese é escolhida
em idade gestacional = 16 semanas, pois é tecnicamente mais simples e poupa a incerteza diagndstica
vinculada ao mosaicismo confinado a placenta

TECNICA

O procedimento é feito pela via transabdominal (TA) sob guia ultrassonogréfica continua.

e Biopsia de Vilo Transabdominal: Faz-se a escolha do local de pungdo de maior extenséo
placentaria. A agulha de 20 gauge é a mais utilizada, adentrando o0 eixo longo placentario, apos
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assepsia e anestesia local. Apds a remogdo do mandril, uma seringa com 5 mL de meio de
cultura € conectada, sendo realizada pressao negativa para aspirar as vilosidades;

e Depois do procedimento, a vitalidade fetal deve ser avaliada e a qualidade da amostra deve ser
analisada visualmente (Uma quantidade minima de 5 mg de vilosidades em cada amostra é
necessaria para atingir um resultado valido). Falha do procedimento € descrita em 2,5% a 4,8%
dos casos. Na situagé@o de gestagdo multipla, é importante a determinag¢do da corionicidade,
pois essa ira apontar o numero de amostras precisas:

e Monocoribnicos: somente uma amostra € necessaria. Pode-se preferir obter amostras de
ambos os fetos se houver uma anomalia presente;

e Dicoridnicos: a execugdo de BV em gémeos dicoridnicos demanda alta capacitagdo técnica.
Pois é essencial assegurar que amostras separadas serdo colhidas e nomeadas corretamente.
O procedimento é parecido ao efetuado para a gestagéo Unica, porém com duas pungdes.

[ ]

COMPLICAGOES

e Perda fetal: o risco foi considerado em gestagdes unicas em torno de 1%. Estudos recentes
apontam taxas de até 0,22%.
e Sangramento vaginal: é citado em 10% dos casos. .
e Rotura de membranas amnidticas apdés BV é muito rara, ocorrendo apds < 0,5% dos
procedimentos.
e Orisco de corioamnionite e infecgdo uterina é muito baixo (1-2/3.000).
Falha de cultura do material ocorre em menos de 0,5% dos casos. Casos de mosaicismo placentario sdo notados em
1% dos procedimentos e amniocentese deve ser aconselhada para distingéo entre mosaicismo verdadeiro e mosaicismo
confinado a placenta.

AMNIOCENTESE

Amniocentese reporta-se a técnica de aspiracdo de liquido amnidtico da cavidade uterina usando uma agulha através da
via TA.

INDICAGAO

o Estudos cromossdmicos e genéticos pré-natais;
o Diagndstico de infeccéo fetal;

PERiODO DE REALIZAGAO

e Amniocentese com a finalidade de diagndstico genético é, realizada entre 16 e 24 semanas de
gestacdo, mas pode ser feita em qualquer idade gestacional ap6s esse periodo.

e A amniocentese realizada para identificacdo de infeccdo congénita deve ser feita apos 6 a 8
semanas da infeccdo materna inicial, isto quando for analise por reacdo de cadeia da
polimerase (PCR) do liquido amniético. Como, a diurese fetal ndo esta bem constituida até pelo
menos 18 — 20 semanas de gestacdo,a amniocentese podera ser negativa antes disso pois o
virus nao sera eliminado na urina em concentracao suficiente. Ou seja, a amniocente deve ser
realizada depois de 18 — 20 semanas de gestacgéo e, preferencialmente, apoés 8 semanas do
inicio da infecgdo materna.

e E importante salientar que a confirmacao da infeccéo fetal ndo significa que o feto sera afetado
pelo patdgeno. Um feto infectado pode ndo apresentar anomalias estruturais detectadas na
ultrassonografia ou na imagem pés-natal, mas os mesmos devem ser acompanhados a longo
prazo.
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TECNICA

A infecgao fetal por citomegalovirus (CMV) é diagnosticada pela detecgdo do DNA do CMV no
liquido amniético por analise do PCR. A amniocentese deve ser realizada ap6s 8 semanas do
inicio da infecg@o materna e apos 20 semanas de gestacao. Pois, 0 surgimento do virus no
liquido amnidtico depende do tempo que o virus leva para cruzar a placenta e para sua
excre¢do na urina fetal.

A infecgdo fetal por toxoplasmose deve ser diagnosticada pela identificagdo de DNA de
Toxoplasma apds analise de PCR do liquido amnidtico. A amniocentese deve ser realizada 4
semanas apés a infeccdo materna e apos 18 semanas de gestacdo. As familias devem ser
salientadas que a sensibilidade dos métodos moleculares atuais na deteccdo do DNA do
Toxoplasma no liquido amnidtico é < 90% e, portanto resultados falso negativos podem
acontecer se a concentragdo de DNA for baixa.

Ja a infecgéo fetal por Rubéola pode ser confirmada por amniocentese com a identificagao do
DNA viral no liquido amniético usando PCR. Esta é feita apés 6 semanas da infecgdo materna
e depois de 18 — 20 semanas de gestacdo, quando a micgao fetal estd bem estabelecida

No caso de infeccdo materna pelo Zikavirus a amniocentese s6 deve ser realizada apos 20
semanas de gestacéo

Geralmente, busca-se por um bols&do vertical de liquido amniético isento de partes fetais e
corddo umbilical. Se possivel, poupa-se a passagem transplacentaria devido a uma maior
associagdo a sangramento, contudo dados recentes indicam que a taxa de perda fetal pds-
procedimento néo é diferente para abordagens transplacentarias ou ndo transplacentarias.
Apos assepsia, realiza-se a anestesia local e logo apés introduz-se uma agulha de 20-22
gauge sob guia ultrassonografica continua. Sugere-se a entrada firme para evitar ruptura da
membrana amnidtica. Ao atingir a cavidade amniética, séo aspirados 20 mL de liquido
amniotico. Com o fim da aspiragdo, a agulha é retirada sob visualizagdo continua e a vitalidade
fetal é avaliada imediatamente ap6s. A paciente deve ser orientada sobre a probabilidade de
episodios de célicas e sangramento vaginal discreto ou perda de pequena quantidade de
liquido. Caso ocorra sangramento intenso, perda continua de liquido amnidtico, célicas fortes e
persistentes ou febre, é mandatoria a reavaliag@o.

Nas situagdes de gestacdo gemelar dicoridnica, utiliza-se técnica com duas entradas para cada
gémeo. Uma Unica pungdo é suficiente para gemelares monocoridnicos sem evidéncia de
anomalias e com crescimento concordante. Em gestagdes monocoridnicas com alteragoes
discordantes entre os fetos, a aquisicdo de amostras de liquido em ambas as cavidades é
indicada.

COMPLICAGAO

Perda fetal: 0 apds amniocentese varia de 0,1% a 1%, ficando mais proximo ao limite inferior.
Esse risco pode ser até 1,8 vez maior no caso de gémeos.

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

Dano fetal: extremamente raro. Danos esporadicos ja foram relatados, nos procedimentos nao
guiados por ultrassonografia, incluindo trauma ocular, lesdes cutaneas e cerebrais, trauma
tendineo ou de vasos fetais

Infeccéo: o risco de corioamnionite ou infecgdo intrauterina é baixo (< 0,1%).

Complicagdes maternas: incluem sepse e dbito, relatados em nimero extremamente pequeno
de casos.
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e Falha na cultura do material ocorre em 0,1% dos casos

CORDOCENTESE

E usada para acesso ao sangue fetal: Em que uma puncéo do corddo umbilical é feita — veia umbilical — guiada por
ultrassonografia.

e A puncao da veia umbilical pode ser diagndstica ou terapéutica.

e As recomendagdes para amostragem de sangue fetal sdo:mosaicismo cromossémico apds
amniocentese e avaliagdo hematoldgica fetal.

e A Avaliagdo do sangue fetal deve ser restrita a condigoes clinicas em que a realizagao de
procedimentos diagnosticos de baixo risco ndo fornega informacbes adequadas e/ou
suficientes em tempo habil.

PERiODO DE REALIZAGAO

A cordocentese deve ser realizada apos 18 semanas completas de gestagéo, pois o perigo de perda fetal € aumentado
antes desse periodo.

TECNICA

e Técnica é realizada com a paciente em decubito dorsal, é feita a assepsia do abdome inferior.
Uma agulha de 18 gauge é inserida na veia umbilical sob visualizagéo ultrassonogréfica
continua. Em geral, € preferivel a pungédo venosa na altura da insergéo placentaria do cordéo,
por ser a parte mais estavel. Em casos de placenta anterior, esse acesso fica mais facil, apesar
de haver maior risco de hemorragia feto-materna. Em casos de placenta posterior, a pungao de
alca livre de corddo ou da porcéo intra-abdominal da veia umbilical pode ser efetuada. Uma
vez que a agulha tenha atingido o alvo, a lavagem com solugéo salina pode ser usada para
confirmar sua posi¢do correta e entdo coleta-se em seringa heparinizada de 1 a 4 mL de
sangue, em seguida a agulha é removida sob visualizagdo continua e o local de pungao é
vistoriado para sinais de sangramento.

e Apo0s a viabilidade, é recomendado que o procedimento ocorra em local proximo a sala de
cirurgia devido a possibilidade de parto cesareo de urgéncia. A frequéncia cardiaca fetal deve
ser monitorada 1 a 2 horas apés o procedimento com monitor externo.

COMPLICAGOES

e Perda fetal: o risco de perda fetal apds cordocentese é de 1% a 2%.

e Hemorragia: sangramento do local de pungdo € a complicagdo mais comum, ocorrendo em
20% a 30% dos casos. Em caso de puncao da artéria umbilical, o tempo de sangramento é
significativamente maior do que o da pungdo venosa. Nos casos graves, as alternativas
incluem o parto imediato, em fetos viaveis, ou a tentativa de reposicao de volume.

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

e Infecg@o: o risco de infecgdo (corioamnionite) € baixo, a antibioticoprofilaxia néo & aconselhada
de rotina.

e Na gestacdo gemelar, 0 acesso a um sitio adequado para pungdo e realizagdo da
cordocentese pode ser mais dificil e o risco de complicagdes, mais significativo.
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PONDERAGOES PREVIAS AO PROCEDIMENTO

1) Aconselhamento: Anteriormente & realizagdo de qualquer procedimento invasivo,
esclarecimento deve ser realizado pelo medico. A paciente ou o casal deve receber
informagdes sobre o procedimento, beneficios e riscos do teste invasivo, diferengas entre os
multiplos testes em termos de momento de realizagéo, técnica utilizada, complicacdes e a
exatidéo dos resultados, assim como falha em aquisicdo de amostras. Alem disso, devem ser
tratados o tempo e a forma de comunicagéo/recebimento dos laudos com resultados, além de
indicacbes para a procura de assisténcia médica de urgéncia apdés o teste, caso seja
necessaria.

2) lIsoimunizagao: O status do Rh materno e a presenga de aloanticorpos séricos devem ser
conferidos antes da realizagdo do procedimento. Imunoglobulina anti-D (300 mcg
intramuscular) deve ser administrada a mulheres Rh negativa ndo sensibilizada até 72 horas
apos o teste

3) Infecgdo Materna: Deve ser realizado rastreio infeccioso para virus com transmissao
sanguinea (hepatites B e C - HBV e HCV - e virus da imunodeficiéncia humana — HIV) e
aventada a possibilidade de transmissao vertical:
-Hepatite B: estudos mostram maiores taxas de transmisséo vertical em mulheres
cronicamente infectadas pelo HBV quando h& carga viral alta. O risco ndo se mostrou maior
nos casos em que a carga viral era baixa;
-Hepatite C: os dados s&o escassos, entretanto o risco de transmissédo parece ser baixo;
- Imunodeficiéncia humana: ap6s a terapia antirretroviral, 0 panorama mudou, com taxas de
transmissao pos-procedimento variando entre 0% e 3% nas pacientes em tratamento. N&o ha
dados suficientes para a avaliagdo do risco de transmissdo apds a realizagéo de Biopsia de vilo
ou Cordocentese.

4) Consentimento: E considerada boa pratica clinica a aquisicdo de Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido antes da realizagao de procedimentos invasivos, bem como o fornecimento
de laudo detalhado

ASPECTOS LABORATORIAIS

As principais técnicas utilizadas sdo: cariétipo, hibridizagéo in situ por fluorescéncia e microarray cromossdmico. Na
Maternidade Escola é realizado:

e Cariétipo: E método apropriado para a identificacdo de todas as aneuploidias, incluindo trissomias.
Como a técnica depende da anélise da metafase em células culturadas, o resultado néo esta disponivel
antes de 7 a 14 dias ap6s a obtengdo da amostra. Mosaicismo pode n&o ser detectado, caso néo esteja
presente na linhagem de células obtidas e analisadas pelo teste; contudo, falha de cultura é incomum
tanto para Biopsia de vilo como para amniocentese, exceto em caso de tecido advindo de natimorto.
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