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O que é o Projeto Down?

Fundado em São Paulo em 1985, o Projeto Down – Centro de Informação e Pesquisa da Síndrome de Down é o primeiro organismo particular brasileiro totalmente dedicado à divulgação da síndrome, ainda erroneamente chamada de mongolismo, bem como de incentivo às pesquisas que possibilitem melhores condições de vida e novos caminhos terapêuticos para os portadores da chamada trissomia 21. Tem dois comitês: um Executivo e outro Científico. O primeiro encarrega-se de coletar informações em centros genéticos e de reabilitação no Brasil e em todo o mundo, mantendo acordos operacionais com a Down’s Children Association, de Londres, e com a National Down’s Children Society, de Nova York, e outros tantos organismos. Distribui, a nível nacional, informações para veículos de comunicação, clínicas, profissionais do setor e mantém grupos de trabalho funcionando na área de pesquisa genética e comportamental. O Comitê Científico recebe essas informações, analisa, troca informações, discute entre si e supervisiona, na área médica, todas as atividades do organismo. O Projeto Down é mantido por um grupo de empresas brasileiras.
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Diagnóstico Pré-Natal

“Que me seja dada a serenidade de aceitar as coisas que não posso mudar, a coragem de mudá-las quando eu puder e a sabedoria de conhecer a diferença entre as duas situações”.


Toda a gestação é acompanhada de alguma ansiedade quanto à constituição do feto. A maior preocupação é saber se a criança em formação será ou não normal.


De fato, na população geral, 2 a 4% das gestações resultam em crianças com alguma anomalia congênita. Esse risco é maior se há na família antecedentes de anomalias genéticas ou cromossômicas, se os pais são consangüíneos ou se a idade materna ultrapassa 40 anos. Em alguns destes casos de gestação de risco, é conveniente examinar o feto dentro do útero, ou uma amostra de suas células para verificar se ele é portador da anomalia em investigação.


Há vários tipos de exame genético pré-natal. A ultra-sonografia esclarece sobre a anatomia do feto e pode revelar defeitos físicos. Amostras tiradas do líquido que envolve o feto (líquido amniótico), do vilo corial, que é uma parte fetal da placenta, ou do sangue do cordão umbilical possibilitam o estudo do metabolismo e dos cromossomos do feto. Todavia, ainda não é possível revelar, antes do nascimento, a maioria das afecções que um feto pode apresentar. Nos casos em que isso é possível, o método a ser utilizado varia de acordo com a anomalia que se pretende investigar.


Não há justificativa para fazer exames do feto como parte do acompanhamento pré-natal de rotina. Eles só são indicados em casos específicos, quando alguma circunstância faz suspeitar de que o risco de determinada anomalia não é desprezível, como, por exemplo, quando a idade da mãe é avançada. Mesmo nestes casos, a maior parte dos exames feitos comprovam que os fetos não apresentam a anomalia que se pesquisava. Esses resultados favoráveis têm a vantagem de tranqüilizar o casal e seu médico.


O diagnóstico pré-natal é indicado para um casal considerando os seguintes fatores:

1- idade materna avançada, acima de 40 anos;

2- pais portadores de translocações cromossômicas equilibradas;

3- filho anterior com alguma anomalia cromossômica;

4- pais portadores de anomalias congênitas que podem ser diagnosticadas “in utero”; 


5- mãe portadora de anomalias ligadas ao cromossomo X;

6- história familiar de defeito no tubo neural.

Os geneticistas de uma forma geral concordam que a idade materna, a partir da qual aumenta o risco de ocorrência de anomalia cromossômica, é 35 anos. Por isso, a partir dessa idade é aconselhável o diagnóstico pré-natal.


A idade avançada está associada à maior incidência de trissomias autossômicas, tais como, trissomia do cromossomo 18 (Síndrome de Edwards), trissomia do cromossomo 13 (Síndrome de Patau), trissomia do cromossomo 21 (Síndrome de Down) e aneuploidias dos cromossomos sexuais como Síndrome de Klinefelter (47,XXY) e a Síndrome do Triplo X (47,XXX).


Porém, considerando-se que mulheres entre 40 e 41 anos têm um risco de cerca de 1% de ter um filho com anomalias cromossômicas (tabela 1), e que cerca de 40% das crianças com Síndrome de Down nascem de mulheres com 40 anos ou mais, a indicação de diagnóstico pré-natal pode ser feita a partir dessa idade. Com isso não se pretende excluir o risco de mulheres de 35 a 40 anos (0,5%), mas é importante observar as condições reais de realização deste exame. O critério para indicação de determinada idade materna no diagnóstico pré-natal em populações está na dependência do que os centros de diagnóstico podem atender. Atualmente no Brasil, não há condições de atender nem a demanda de mulheres com mais de 40 anos.


Quando um dos pais é portador de uma translocação equilibrada, há risco de que um filho seja portador de uma translocação não equilibrada e, conseqüentemente, tenha fenótipo que pode incluir malformações múltiplas e/ou retardo mental. Estes pais são normalmente identificados porque já tiveram um filho com anomalia cromossômica e o cariótipo revelou que o pai ou a mãe era portador de translocação. Nestes casos é indicado o estudo citogenético de pessoas em idade reprodutiva que sejam parentes do portador e possam vir a ter filhos afetados.


Além disto é importante o estudo citogenético das células fetais em todas as gestações que se seguem ao diagnóstico da translocação em um dos cônjuges.


Se um casal teve um filho portador de anomalia cromossômica, como por exemplo, a trissomia do cromossomo 21, e não há translocação ou mosaicismo no casal, sendo a mãe jovem, há um risco de 1% de repetição de trissomia em futuras gestações. Neste caso, o exame pré-natal tem efeito, principalmente, tranqüilizador. 

	Idade Materna

(anos completos)
	Risco de ocorrência

(por cento)
	Risco de recorrência

(por cento)

	15 a 34
	0,05 a 0,02
	1,05 a 1,02

	35 a 39
	0,27 a 0,72
	1,27 a 1,72

	40
	0,9
	1,9

	41
	1,2
	2,2

	42
	1,5
	2,5

	43
	1,9
	2,9

	44
	2,4
	3,4

	45 a 49
	4,4
	5,4


Tabela 1 – Risco de que um recém-nascido tenha Síndrome de Down, de acordo com a idade materna, no caso de mães que nunca tiveram uma criança com esta síndrome (ocorrência) e no caso de mães que já tiveram um filho com trissomia simples (recorrência) (modificado de Hook e Chambers, 1977, apud Coscia e Martello, 1987).


Em relação a doenças recessivas ligadas ao cromossomo X, como a hemofilia e a distrofia muscular progressiva de Duchenne, ocorreram enormes avanços na área do diagnóstico genético pré-natal nos últimos anos. Hoje, no Brasil, já podemos saber se uma mulher é heterozigota (portadora) do gene da hemofilia. Se ela for portadora e vier a engravidar, além de determinar o sexo do feto (apenas os meninos são afetados), podemos através da cordocentese colher sangue dos fetos masculinos e saber se eles são hemofílicos ou normais. Atualmente, as sondas genéticas permitem também estabelecer o diagnóstico preciso da Distrofia Muscular de Duchenne em fetos masculinos, que têm risco de serem afetados.

Ultra-sonografia


Exames ultra-sonográficos são realizados na maioria das gestações com o objetivo de verificar o tamanho, a posição e o desenvolvimento do feto e a localização da placenta. Esses exames permitem estudar a anatomia do feto no interior da câmara amniótica, no segundo trimestre da gestação, sem nenhum dano para o feto.


Exames de ultra-sonografia mais minuciosos podem ser realizados para detectar malformações no feto como, por exemplo, nanismo, hidrocefalia, defeitos de fechamento do tubo neural ou anencefalia.


A época ideal para a realização da ultra-sonografia com a finalidade de diagnóstico pré-natal depende da anomalia que se deseja investigar. Geralmente, esse exame é efetuado na 17a. semana de gestação, mas as anencefalias e meningoceles já podem ser diagnosticadas com 15 semanas. Os casos de nanismo geneticamente determinados requerem uma visualização perfeita dos ossos longos, o que só é possível por volta da 18a. semana.


As vantagens da realização da ultra-sonografia para exame fetal são que seu custo é relativamente baixo e os equipamentos são de fácil acesso no Brasil. É importante considerar que embora de fácil realização é necessário que o médico esteja familiarizado com a técnica de diagnóstico e não só com a interpretação das imagens de rotina. 


As principais indicações da ultra-sonografia para diagnóstico genético no pré-natal são:

1- altura uterina maior ou menor que a faixa de variação normal numa determinada idade gestacional;

2- movimentos fetais muito freqüentes ou muito raros;

3- casos nos quais as gestações anteriores resultaram em anomalias visíveis à ultra-sonografia, como por exemplo, amputação dos membros;

4- avaliação cuidadosa do feto em gestações complicadas com oligoâmnio ou polidrâmio (alterações da quantidade do líquido amniótico) para verificar possíveis malformações associadas.

Amniocentese


Na década de 60, aperfeiçoaram-se técnicas que permitem cultivar células fetais presentes no líquido amniótico. Este método tornou-se, naquela época, a maneira mais eficaz de diagnosticar anomalias cromossômicas presentes no feto.


Quando o embrião adere à parede do útero, ele é envolvido por uma bolsa de parede fina que se enche de um líquido produzido, principalmente, pelos tecidos do próprio embrião e de substâncias provenientes da circulação materna. Esse é o líquido amniótico que envolve o embrião durante a gestação. O líquido amniótico contém: água, proteínas, carboidratos, gorduras e algumas células fetais provenientes da descamação da pele, da árvore respiratória e das vias urinárias. A colheita de uma amostra deste líquido para posterior análise cromossômica denomina-se amniocentese.


A amniocentese é sempre precedida de ultra-sonografia para localização do feto, da placenta e do cordão umbilical, assim como para determinar o melhor local para a punção, a fim de evitar prejuízo para o feto ou para a placenta.


Após a assepsia do abdômen é feita uma pequena punção no útero, com uma agulha fina, o que dispensa anestesia, retirando-se cerca de 20ml do líquido amniótico. As células fetais presentes nesse líquido são colocadas em cultura para se multiplicarem e depois de aproximadamente duas semanas seus cromossomos são estudados. Algumas vezes, não é possível obter a cultura e, aí, é necessário repetir a amniocentese.
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A amniocentese para estudo genético é realizada entre a 16a. e 17a. semana de gestação, contada a partir da última menstruação. Vários estudos comprovaram que os riscos existentes para a mãe e para o feto são diminutos. No Brasil, estima-se esse risco em 1,5%. De qualquer maneira, quando há indicação para diagnóstico pré-natal, o risco do exame é sempre menor que o risco do feto ter uma anomalia cromossômica.


As principais indicações da amniocentese para diagnóstico genético são:

1- idade materna avançada, acima de 40 anos (tabela 1);

2- um dos pais portador de translocação cromossômica equilibrada;

3- filho anterior com anomalia cromossômica;

4- filho anterior com doença recessiva ligada ao cromossomo X.

Amostra do Vilo Corial (AVC)


No início da década de 70, os chineses desenvolveram uma técnica para se obter tecido fetal. O objetivo era determinar o cariótipo do feto durante os três primeiros meses de gestação, anterior portanto, ao que era obtido pela amniocentese.


O único tecido fetal que pode ser analisado é o que faz parte da placenta; esta é uma estrutura circular e achatada e serve de comunicação entre a mãe e o feto. A placenta se forma no local onde o embrião adere ao útero, sendo constituída por tecidos fetais (vilosidade coriônica) e maternos (decídua basal).


No início da gestação o saco gestacional não preenche totalmente a cavidade uterina, o que só ocorre após a 12a. semana. Portanto, há um espaço virtual entre a placenta e a parede do útero que permite a retirada de uma amostra do vilo corial, entre a 9a. e 11a. semana de gestação, quando o exame é feito através do colo do útero. Através de ultra-sonografia, localiza-se a placenta e após assepsia períneo-vaginal, um catéter flexível é introduzido por via cervical e são colhidos cerca de 20mg do tecido do vilo corial.
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Neste método não é necessário cultivar as células de modo que o cariótipo é obtido em dois ou três dias.


O exame é praticamente indolor e a incidência de perdas gestacionais em função do exame não excede 0,5%. Devemos lembrar que a AVC é executada numa fase precoce da gestação, época na qual a  freqüência de abortos espontâneos em gestações não submetidas a qualquer tipo de exame é da ordem de 8%.


O método de AVC por via cervical tem as mesmas indicações da amniocentese, tendo a vantagem de ser realizado numa idade gestacional anterior e fornecer resultados com maior rapidez.


Após a 11a. semana, a amostra do vilo corial não pode mais ser obtida por via cervical. Nessa fase, o saco gestacional já preenche totalmente a cavidade uterina, impossibilitando a introdução do catéter. Para a obtenção dessa amostra após a 12a. semana gestacional foi desenvolvido um método de colheita de vilo corial por via transabdominal. Esta colheita pode ser obtida da 9a. semana de gestação em diante. Às vezes o acesso por via cervical é difícil (um mioma no colo do útero por exemplo) e assim indicamos a via transabdominal mesmo antes da 11a. semana de gravidez. A colheita do vilo corial por via transabdominal pode ser realizada da 9a. até a 24a. semana de gestação, tendo sido utilizada em alguns centros, inclusive, além desse período gestacional.


O processo é semelhante a amniocentese, com a diferença de que para se obter células do tecido placentário é necessária a utilização de uma agulha de calibre maior, tornando obrigatório o uso de anestesia local. Este método é mais vantajoso do que a amniocentese, pois as células fetais obtidas dispensam cultura, proporcionando maior rapidez no resultado.


As indicações da AVC por via abdominal são as mesmas da amniocentese e da AVC por via cervical.

Cordocentese


A mais nova técnica de diagnóstico da medicina fetal, a cordocentese, foi criada em 1983 no hospital Notre Dame, em Paris. A cordocentese é uma amostra de sangue fetal obtida pela punção do cordão umbilical. Com o auxílio da ultra-sonografia, localiza-se o cordão e punciona-se a veia umbilical, retirando-se de 2 a 5ml de sangue. Esse material fornecerá inúmeras informações sobre o feto. Quando a mãe é portadora de hemofilia A, fetos do sexo masculino têm 50% de chance de apresentar esta doença, neste caso, a análise do sangue fetal permite o diagnóstico da hemofilia.


Se a gravidez já ultrapassou a 18a. semana, a cordocentese permite o estudo cromossômico a partir das células de sangue do feto.


O cordão umbilical é uma via de acesso para transfusões de sangue em casos de anemia fetal ou de incompatibilidade do fator Rh entre mãe e filho. Essa técnica é praticada em poucos centros do mundo, pois exige grande especialização e treinamento.
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Implicações do Diagnóstico Pré-Natal


Antes da realização do exame pré-natal é muito importante que o casal tenha uma entrevista com o médico que fará o exame ou que acompanhará o caso. Nesta entrevista discutem-se as indicações do exame e suas limitações, a forma de sua execução, o prazo para obtenção do resultado e a possibilidade de se ter de repetir o exame. Deve ficar claro para o casal que o exame, mesmo tendo resultado negativo, só garante que o feto seja normal em relação à doença ou defeito que se está investigando, por exemplo, anomalias cromossômicas.


Além de seu caráter informativo e orientador, a entrevista serve para estabelecer um vinculo mais estreito entre o médico e o casal, o que facilitará o trabalho.



Embora as técnicas de diagnóstico pré-natal estejam sendo cada vez mais aprimoradas, tanto no Brasil como em outros países, as reações e decisões do casal variam muito devido a fatores pessoais e sócio-culturais. 


No Brasil, as técnicas de diagnóstico pré-natal vêm sendo utilizadas em casos de gravidez de risco, porém, havendo diagnóstico positivo, ou seja, confirmação da anomalia genética ou cromossômica, as leis brasileiras não permitem a interrupção da gestação. Nesses casos pode surgir uma situação de conflito para o casal, pois mesmo que decidam pelo aborto, não terão respaldo legal para essa ação, o que restringe também a atuação do obstetra.


A decisão após o diagnóstico cabe unicamente ao casal, entretanto, o fato de estar sendo acompanhado pelo médico que tem conhecimento de todas as implicações da situação, faz com que o casal necessite muito desse apoio. Muitas vezes o casal tem poucas informações ou tem uma visão distorcida da anomalia que está sendo verificada. Neste caso o médico pode auxilia-los a analisar a situação de forma mais objetiva.

Diagnóstico Pré-Natal da Síndrome de Down


O exame pré-natal para diagnóstico da Síndrome de Down, é indicado quando a idade materna é avançada (acima de 40 anos), ou quando o casal tem um filho com a Síndrome de Down.


Com a idade avançada da mãe, há maior probabilidade de ocorrerem erros na separação dos cromossomos (não disjunção), durante a formação dos gametas, há um risco maior do óvulo formado não apresentar o número certo de cromossomos. Se este óvulo for fecundado, formará um zigoto com um número anormal de cromossomos (tabela 1).


Todo o material genético da célula é absolutamente necessário para o seu funcionamento normal. Qualquer perda ou acréscimo de material genético altera drasticamente este funcionamento. No caso da Síndrome de Down as células apresentam três cromossomos 21 (trissomia do 21), quando o normal são dois.


Existem outras síndromes causadas por trissomias autossômicas como, por exemplo, a trissomia do cromossomo 18 (Síndrome de Edwards), trissomia do cromossomo 13 (Síndrome de Patau). Estas síndromes também têm o risco de ocorrência aumentado com o avanço da idade materna, mas como suas freqüências são muito baixas, a Síndrome de Down é a que mais preocupa. Quando as trissomias são de outros cromossomos, as malformações são incompatíveis com a vida e quando não ocorre aborto espontâneo, a sobrevida do recém-nascido é limitada. Quando os pais são portadores de translocação equilibrada, podem gerar crianças com anomalias cromossômicas, por exemplo, apresentam o cromossomo 14 fundido com o 21.


Apesar de serem normais, pois possuem os 46 cromossomos, podem formar gametas anormais. Se o gameta que tem os cromossomos 14 e 21 unidos e mais um 21 solto for fecundado, resultará em um zigoto com três cromossomos 21 e a criança terá Síndrome de Down. O risco empírico de descendentes afetados quando a mãe é portadora desta translocação é de 10 a 15%, e quando o pai é portador, de 3 a 5%. Outro tipo de translocação, a fusão do cromossomo 21 com outro 21, também pode acontecer. Quando um dos pais é portador desta translocação, dois tipos de gametas são formados, um com dois 21 e outro sem cromossomo 21; este último tipo não é viável. Assim, todos os gametas viáveis possuem dois cromossomos 21, sendo então de 100% o risco de formar-se uma criança com Síndrome de Down. A presença de translocação equilibrada em um dos pais é rara, portanto a grande maioria dos portadores de Síndrome de Down (96%) apresentam trissomia simples.


Nas situações em que o risco de gerar uma criança com Síndrome de Down está aumentado, é aconselhável fazer o cariótipo do feto no início da gestação. Este estudo pode ser feito através da amniocentese ou da amostra do vilo corial.


O estudo citogenético das células feitas é ainda o método definitivo de diagnóstico pré-natal da Síndrome de Down, mas alguns pesquisadores demonstraram que a dosagem de alfafetoproteína (AFP) no soro materno é um bom indicador para o diagnóstico da Síndrome de Down, isto é, com níveis baixos desta proteína no soro materno, pode-se suspeitar de que o feto é portador de Síndrome de Down. Neste caso a confirmação por exame cromossômico é necessária. Nos EUA, existem tabelas baseadas na idade materna e nos níveis de AFP no soro materno, para se estimar a probabilidade de nascimento de uma criança com Síndrome de Down. Porém, no nosso país, não existe experiência com triagens populacionais de AFP e esse método não deve, por enquanto, ser utilizado entre nós.


Na ultra-sonografia há sinais indiretos que podem sugerir um feto portador de Síndrome de Down: edema de nuca (translucência nucal) e uma desproporção entre o diâmetro da cabeça e o comprimento do fêmur (osso da coxa) do feto. Esses sinais, todavia, apenas sugerem um feto portador da Síndrome de Down e para confirmação disso devem ser realizados exames complementares.
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