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Comité de Padronizagdo Clinica

A Sociedade Internacional de Ultrassonografia em Obstetricia e Ginecologia (ISUOG) é uma
organizacgdo cientifica que incentiva a boa pratica clinica, o ensino e pesquisas de alta qualidade
relacionadas ao diagndstico por imagem na drea da saude da mulher. O Comité de
Padronizagdo Clinica ISUOG (CSC) tem a missdo de desenvolver Diretrizes praticas e Consensos
como recomendacgbes educacionais que fornecam aos profissionais de saude uma abordagem
baseada em consenso. Eles sdo destinados a refletir o que é considerado pela ISUOG ser a
melhor pratica no momento em que sdo emitidos. Embora a ISUOG faca todos os esfor¢os para
garantir que as orientacGes sejam precisas quando emitidas, nem a sociedade nem qualquer de
seus empregados ou membros aceita qualquer responsabilidade pelas consequéncias de
qualquer informacdo imprecisa ou que leve ao engano, opinides ou declaragGes emitidas pelo
CSC. Os documentos do CSC da ISUOG ndo se destinam a estabelecer um padrdo legal de
cuidado, porque a interpretacdo da evidéncia que sustenta as orientacdes pode ser influenciada
por circunstancias individuais, protocolos locais e recursos disponiveis. Diretrizes aprovadas
podem ser distribuidas livremente com a permissdo da ISUOG (info@isuog.org).

INTRODUCAO

O objetivo deste documento é descrever os principais aspectos dos procedimentos invasivos
para o diagndstico pré-natal. Problemas técnicos e indicagdes clinicas, capacidades de
diagndstico e possiveis complicagBes sdo consideradas a luz da literatura disponivel. Nesta nova
era dominada pelo teste de DNA fetal livre das células (cffDNA), o nimero de procedimentos
invasivos esta diminuindo dramaticamente, com impacto consideravel na pratica clinica.

A presente diretriz resume as informagdes atuais, com referéncia a quando, como e por que 0s
profissionais realizam procedimentos invasivos para o diagndstico pré-natal. Detalhes dos graus
de recomendacao e niveis de evidéncia utilizados sdo fornecidos no Apéndice 1.

1. AMNIOCENTESE

A amniocentese deve ser realizada a partir de 15*° semanas completas de gestagdo (GRAU DE
RECOMENDACAO: A).

e Uma agulha de 20-22-G deve ser inserida por via transabdominal, guiada continuamente por
ultrassom (GRAU DE RECOMENDAGAO: B).

e A entrada da agulha no local da inser¢do do corddo na placenta deve ser evitada e, se
tecnicamente viavel, é preferivel evitar a placenta, especialmente em mulheres Rhesus (Rh)
negativo (GRAU DE RECOMENDACAO: C).

¢ A frequéncia de contaminagdo por células maternas aumenta com a presenca de liquido
amnidtico contendo sangue e quanto menos experiente for o operador. Para minimizar a



contaminacdo com células maternas, os primeiros 2 mL de liquido devem ser descartados
(GRAU DE RECOMENDAGAO: C).

Amniocentese se refere a aspiracdo transabdominal de liquido amnidtico da cavidade uterina.
Este procedimento vem sendo realizado desde 1970™.

Técnica

Uma agulha de 20-22-G deve ser inserida por via transabdominal, guiada continuamente por
ultrassom %> Sugere-se pungdo firme na entrada, para evitar repuxar a membrana amnidtica’
(NIVEL DE EVIDENCIA: 1-). Um ensaio clinico randomizado (ECR) (n = 200) comparando agulhas
de 20-G e 22-G para amniocentese demonstrou taxas de sangramento intrauterino
semelhantes (4/100 vs 8/100), porém a de maior calibre (20-G) foi associada a retirada mais
rapida do liquido® (NIVEL DE EVIDENCIA: 2+). Estudo retrospectivo (n = 793) relatou taxas
similares de perdas fetais com agulhas de 20-G (1.57%), 21-G (1.47%) e 22-G (1.61%)’.

O impacto do transcurso da agulha pela placenta foi estudado em coortes retrospectivas. As
taxas de perdas fetais foram similares quando utilizadas abordagens através da placenta ou
através da membrana, porém a passagem transplacentaria foi associada a maiores taxas de
sangramentog’”. Mesmo assim, atualmente recomenda-se que a entrada proximo da insergdo
placentaria do corddo seja evitada e, se tecnicamente viavel, é preferivel evitar a placenta
(especialmente em mulheres Rh negativo)®”*? (NIVEL DE EVIDENCIA: 1+).

Uma vez que a agulha alcanca o interior da cavidade amnidtica, o mandril é removido e 15-30
mL de liquido (dependendo da indicagdo) sdo aspirados. A aspiragdo do liquido pode ser feita
pelo operador, por um assistente ou por dispositivo a vacuo™*.

Células maternas podem ser encontradas em amostras de liquido amnidtico, estudos mais
antigos relataram cerca de uma em cada duas amostras podendo conter mais de 20% de células
maternas, uma proporcdo que chega a 50% ou mais em amostras contendo sangue“. Em
estudo retrospectivo de 150 amostras, fatores associados a altas taxas de contaminagdo foram
a entrada transplacentaria (6.0% vs 1.0%), dupla pungdo (27.5% vs 2.0%) e inexperiéncia do
operador®™. A frequéncia de contaminacdo por células maternas mostrou-se muito menor
(0.35%) em série recente de 6332 amostras™. Para minimizar a contaminacdo por células
maternas, é recomendével que os primeiros 2 mL de liquido sejam descartados'” (NIVEL DE
EVIDENCIA: 2+).

Periodo

A seguranca e confiabilidade diagnéstica da amniocentese precoce (< 14*° semanas) versus no
segundo trimestre (> 15" ° semanas) foram estudadas em Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs)
nos anos 90. Embora um estudo (n = 695) tenha indicado taxas semelhantes de perdas
gestacionais (7,8% vs 7,4%) e defeitos congénitos fetais (2,4% vs 2,6%) %, um ECR
multicéntrico maior (n = 4374) mostrou que a amniocentese precoce (11*°a 12" ® semanas) foi
associada a uma taxa significativamente maior de perdas fetais (7,6% vs 5,9%), pé torto
congeénito (1,3% vs 0,1%) e perda liquida pds-procedimento (3,5% vs 1,7%), em comparagdo
com a amniocentese no segundo trimestre (15* ° a 16* ® semanas)?®*. Isto pode ser devido a
presenca do celoma extraembrionario no primeiro trimestre ou a quantidade reduzida de
liguido amnidtico na cavidade. Como resultado dessas preocupagles, os orgdos cientificos e
profissionais recomendam atualmente que a amniocentese deve ser realizada a partir de 15" 0
semanas completas de gestagdo®”** (NIVEL DE EVIDENCIA: 1+).

Aspectos laboratoriais

A falha na cultura de células amnidticas é relatada em menos de 0,1% dos procedimentos.
Liquido amnidtico contendo sangue e idade gestacional tardia na amniocentese aumentam o



risco de falha da cultura®. O mosaicismo de células amnidticas é observado em 0,25% dos
procedimentos’. Nestes casos, recomenda-se o aconselhamento genético e, dependendo do
resultado, uma amostra de sangue fetal (ASF) pode ser indicada para excluir um mosaicismo
fetal verdadeiro’. O risco de falha da cultura também aumenta com a idade gestacional
avancada. Um estudo retrospectivo com amniocentese apds 28 semanas de gestacdo relatou
uma taxa de falha de 9,7% ** (NIVEL DE EVIDENCIA: 2 ++).

ComplicagOes

e Para mulheres submetidas a amniocentese, foi relatado que o risco adicional de perda fetal
em relagdo ao controle varia entre 0.1% e 1%, com relatos recentes préximos do limite inferior
(GRAU DE RECOMENDACAO: B).

¢ O risco de rotura prematura de membranas apds a amniocentese é de 1-2%; O progndstico
pode ser melhor que os casos de rotura prematura espontanea (ROPREMA) pré-termo (GRAU
DE RECOMENDACAQ: B).

e |njuria fetal e sérias complicagdes maternas s3o eventos raros (GRAU DE RECOMENDACAO:
D).

e A experiéncia e familiaridade com a amniocentese podem diminuir o risco de perda fetal
relacionada ao procedimento. Tentativas multiplas, liquido amnidtico contendo sangue e a
presenca de anormalias fetais podem aumentar o risco de perda fetal. O efeito de outros
fatores de risco é menos consistente (GRAU DE RECOMENDAGAQ: C).

Perda fetal

A maioria dos dados sobre taxa de perda fetal apds amniocentese sdo derivados de estudos
observacionais. Ha apenas um ECR, dinamarqués, de 1986, no qual 4606 gestantes de baixo
risco foram randomizadas para amniocentese ou conduta expectante. A taxa de perda fetal foi
de 1,7% no grupo da amniocentese versus 0,7% no grupo controle, resultando em risco liquido
relacionado ao procedimento de 1,0%" (NIVEL DE EVIDENCIA: 1+). Diversos estudos
observacionais que se seguiram relataram menores ou maiores riscos, e recente meta-andlise
calculou que o risco ponderado adicional de perda gestacional relacionado a amniocentese é de
0,11% (95% IC, —0.04] a 0.26%)* (NIVEL DE EVIDENCIA: 2++). Uma revisio da Dinamarca de
147987 procedimentos invasivos, publicada em 2016, relatou uma taxa de abortamento de
0,56% em 28 dias e um risco de natimorto de 0,09% dentro de 42 dias apds a amniocentese®
(NIVEL DE EVIDENCIA: 2++).

Perda liquida

O risco de perda liquida apds amniocentese é aumentado até 24 semanas de gestacdo. E
relatado que sua ocorréncia varia entre 1 e 2%'"**?®. Entretanto, em mulheres com perda
liquida apds amniocentese, comumente se observa a restauragdo espontanea das membranas
e, em comparagdao com casos de rotura espontanea de membranas na mesma idade
gestacional, o risco de perda perinatal é substancialmente menor?’ (NIVEL DE EVIDENCIA: 2++).

Corioamnionite
O risco de corioamnionite e infeccdo uterina apds amniocentese genética é baixo (<0,1%)".
Lesdo pela agulha

A ocorréncia de lesdo por agulha no feto é extremamente rara’’. Foram reportadas lesGes
esporadicas em relatos mais antigos, particularmente em procedimentos ndo guiados, que
incluiram trauma ocular®, lesdes cutaneas (depressées e cicatrizes)**°, trauma em tendes®,
trauma vascular® e les3o cerebral (incluindo porencefalia)®**** (NIVEL DE EVIDENCIA: 3).

Comment [FC1]: Original guideline:
(95% ClI,
—0.04 to 0.26%)24




Complicagbes maternas

ComplicagBes maternas graves relacionadas a amniocentese, incluindo sepse ou mesmo morte,
foram relatadas em um pequeno nidmero de casos***®. Esses eventos podem ser causados por
puncdo inadvertida do intestino. Além disso, microrganismos podem colonizar o gel e as sondas
de ultrassom e expor ao risco de infeccdo materna® (NIVEL DE EVIDENCIA: 3).

Fatores de risco para complicagbes

Taxas menores de perda fetal foram documentadas se mais de 100 procedimentos sdo
realizados por ano® (NfVEL DE EVIDENCIA: 2+). Um maior nimero de tentativas (trés ou mais
puncdes) aumenta o risco de perda fetal. Se mais de duas pun¢Ges forem necessarias, sugere-se
adiar o procedimento em 24 horas**.

A presenga de anomalias estruturais fetais a priori estd associada a um risco elevado de
abortamento espontaneo, que aumenta ainda mais apds a amniocentese®. Uma amostra
contendo sangue ou maculada (isto é, acastanhada) pode refletir sangramento intra-amnidtico
atual e sinaliza consistentemente um maior risco de perda fetal. Isto parece ser devido a
associagdo entre hemorragia intra-amnidtica e disturbio placentdrio oculto  (NIVEL DE
EVIDENCIA: 2+). Opinido de especialistas sugere que a competéncia de um operador devera ser
revista quando as taxas de perda excederem 4/100 amniocenteses consecutivas®*® (NIVEL DE
EVIDENCIA: 2+).

Varios fatores de risco foram propostos por aumentar o risco de perda fetal apds a
amniocentese, embora suas associagdes ndo foram comprovadas de forma consistente. Estdo
incluidos neste grupo de fatores de risco plausiveis’****: miomas uterinos; malformacdes
Mdllerianas; descolamento cdério-amnidtico, hematoma retrocorial; sangramento materno
prévio ou atual; fndice de massa corporal materno > 40 kg/m% multiparidade (> 3 partos);
infeccdo vaginal manifesta; histérico de trés ou mais abortamentos espontaneos (NIVEL DE

EVIDENCIA: 2 +/ 2-).

2. BIOPSIA DE VILO CORIAL (BVC)

* A bidpsia de vilo corial (BVC) deve ser realizada apds 10" semanas de gestacdo (GRAU DE
RECOMENDACAO: A).

¢ A bidpsia de vilo corial (BVC) pode ser realizada por via transabdominal ou transcervical, de
acordo com a experiéncia do operador, preferéncia ou localizagdo da placenta.

Ndo ha ECRs comparando a taxa de perda fetal sem BVC e apds BVC, mas estudos
observacionais indicam que pode ser bastante baixa, variando de 0,2 a 2%

(GRAU DE RECOMENDACAO: B).

e O risco de abortamento espontaneo apds BVC parece diminuir conforme aumenta a
experiéncia. Repetidas puncdes e idade gestacional < 10 semanas aumentam o risco de perda
fetal (GRAU DE RECOMENDACAO: B).

A BVC é a retirada das células trofoblasticas da placenta. Este procedimento foi descrito pela
primeira vez na China em meados da década de 1970* e introduzido na pratica clinica no inicio
da década de 1980™.

Técnica

A agulha deve ser inserida na placenta guiada continuamente por ultrassom, o que
normalmente é possivel tanto pela técnica da “méo livre” quanto utilizando um guia de pungao.
Como faltam dados que comparem a segurancga ou eficacia entre estes métodos, a escolha deve

ser feita de acordo com a experiéncia ou preferéncia do operador*®.



O acesso a placenta pode ser por via transabdominal ou transcervical. Um ECR em 3873
mulheres com gestacdo Unica (idade gestacional entre 7 e 12 semanas, sendo a maioria > 10
semanas) mostrou que as taxas de perda fetal (2,3% vs 2,5%) e de amostragem bem sucedida
(95% vs 94%) foram semelhantes entre os dois métodos*® (NIVEL DE EVIDENCIA: 1+).

Abordagem transabdominal. Anestesia local pode ser realizada para BVC por via
transabdominal® (NIVEL DE EVIDENCIA: 4). Uma Unica agulha de 17-20 G ou um conjunto de
duas agulhas, 17/19 G externo e 19/20 G interno, podem ser utilizados” (NIVEL DE EVIDENCIA:
1-). Uma vez que a agulha atinge o local de interesse na placenta, entre 1 e 10 movimentos de
vai-e-vem sdo realizados, enquanto o vacuo é mantido e as amostras sdo aspiradas
manualmente por um assistente ou por dispositivo a vacuo®***%,

Abordagem transcervical. Pincas de bidpsia sdo inseridas através do canal cervical, por via
transvaginal, até a drea do trofoblasto, ou pode ser utilizado cateter com mandril sob aspiragdo
com seringa®. ECR com 200 mulheres submetidas a BVC entre 10" ° e 12 ® semanas relatou
trauma placentario e eficacia similares entre as duas técnicas, pinca de bidpsia ou cateter
(NIVEL DE EVIDENCIA: 1-); entretanto, a primeira foi preferida por operadores e pacientes®.

A quantidade de vilosidades obtida na amostra deve ser verificada visualmente. A quantidade
minima necessaria para se alcangar um resultado valido é de 5 mg de vilosidades em cada

amostra®. Falha na amostragem é relatada em 2,5-4,8% dos procedimentos®*.

Periodo

BVC n3o deve ser realizada antes de 10" ° semanas completas de gestagdo, devido ao maior
risco de perda fetal e complicagdes antes deste periodo®"’. Relatérios do inicio da década de
1990 ressaltaram um aumento da incidéncia de amputagdo de membros/micrognatia em fetos
submetidos a BVC antes de 10 semanas de gestacdo, comparados a populagdo geral. Ndo ha
evidéncias suficientes para refutar ou confirmar a causalidade com convicgdo. Os membros e a
mandibula parecem ser mais susceptiveis a isquemia vascular antes de 10 semanas>*>* (NIVEL
DE EVIDENCIA: 3).

Aspectos laboratoriais

Falha na cultura citotrofobl3stica é relatada em menos de 0,5% dos procedimentos em que pelo
menos 5 mg de vilosidades coribnicas sdo obtidas®. Em alguns destes casos ocorre
contaminacdo por células deciduais maternas; esta pode ser reduzida separando-se as células
deciduais maternas e sangue de vilosidades coridnicas sob visio microscépica® (NIVEL DE
EVIDENCIA: 2-). O mosaicismo de células placentarias é observado em 1% dos procedimentos”’.
Nestes casos recomenda-se o aconselhamento genético, e a amniocentese pode ser indicada
para diferenciar o mosaicismo fetal verdadeiro daquele confinado a placenta’.

ComplicagOes
Perda fetal

Ndo ha ECRs disponiveis comparando BVC vs auséncia de teste, de modo que toda a evidéncia
sobre o risco de abortamento espontaneo relacionado ao procedimento sdo de estudos de
coorte retrospectivos.

Para as mulheres submetidas a BVC, o risco de perda fetal comparado aos controles variou
entre 0,2% e 2%>**. Este risco parece ser menor em centros especializados e diminuir com o
aumento da experiéncia, variando entre 1/150 e 1 / 500>, Estudo retrospectivo do registo
dinamarqués, de 31355 casos em BVC, relatou uma taxa de perda fetal de 1,9% apds BVC (vs
1,4% apos amniocentese); a taxa de abortamento foi inversamente proporcional ao nimero de
procedimentos realizados por departamento, sendo 40% maior para os departamentos com
menos de 1500 procedimentos, em compara¢cdo aqueles que realizam mais de 1500,



anualmente®® (NIVEL DE EVIDENCIA: 2 ++). Uma atualizacdo de 2016, da mesma base de dados,
relatou praticamente nenhum impacto da BVC nas taxas de perda fetal (risco de abortamento
espontaneo, 0,21% nos 21 dias apds CVS)* (NIVEL DE EVIDENCIA: 2+). Este resultado é similar
aos achados de um grande estudo retrospectivo comparando a taxa de abortamento em 5243
mulheres submetidas a BVC (2,7%) com a de 4917 controles (3,3%)>*. De acordo com recente
meta-analise, a taxa de perda fetal apds BVC parece ndo estar significativamente aumentada
em comparacdo com a populagdo ndo exposta (risco combinado < 24 semanas, 0,22% (IC 95%,
- 0,71 a 1,16%)) 24; Esta estimativa ndo incorpora o estudo dinamarqués de 2016% (NfVEL DE
EVIDENCIA: 2 ++).

Foi relatada taxa de perda fetal apds BVC transcervical de 2,5% em uma série retrospectiva de
1251 procedimentos™, e taxas muito semelhantes de abortamento espontaneo (2,5% vs 2,3%)
foram relatadas em um grande ECR comparando BVC transcervical com transabdominal®
(NIVEL DE EVIDENCIA: 1+). Um estudo randomizado comparou BVC transabdominal com
amniocentese no segundo trimestre e ndo foram encontradas diferencas significativas na perda
gestacional entre os dois procedimentos (6,3% vs 7%, risco relativo (RR), 0,90 (IC 95%, 0,66-
1,23))* (NIVEL DE EVIDENCIA: 1-). Entretanto, meta-andlise de quatro estudos randomizados
mostrou que, comparada com a amniocentese no segundo trimestre, a BVC transcervical traz
um risco significativamente maior de perda gestacional total (RR, 1,40 (IC 95%, 1,09-1,81)) e
abortamento espontaneo (RR, 1,50 (IC 95%, 1,07-2,11))*’.

Sangramento vaginal

Hemorragia vaginal ocorre em 10% dos casos>>*®. Sua ocorréncia parece ser mais frequente

ap6s a abordagem transcervical (até 30% dos casos) do que transabdominal®® (NIVEL DE
EVIDENCIA: 2-).

Complicagées pouco frequentes

O risco de perda liquida apds BVC é extremamente raro, ocorrendo em menos de 0,5% dos
procedimentos® (NIVEL DE EVIDENCIA: 2-). Numeros claros sobre o risco de perda gestacional
nestes casos sdo escassos. Os riscos de corioamnionite e infecgdo uterina apds BVC sdo
extremamente baixos (1-2/3000)>* (NIVEL DE EVIDENCIA: 2-). Nenhum caso de choque séptico
ou morte materna apds BVC foi relatado.

Associagdo com pré-ecldmpsia e restrigéio de crescimento intrauterino

Houve alguns relatos associando a BVC ao desenvolvimento de pré-eclampsia, possivelmente
devido a injuria placentaria, mas esses achados ndo foram consistentes entre os estudos, e uma
meta-andlise demostrou n3o haver associagdo®® (NIVEL DE EVIDENCIA: 2+). Da mesma forma,
um estudo caso-controle ndo detectou associagdo entre BVC e prejuizo ao crescimento fetal;
nestas analises, a maior incidéncia de pré-eclampsia no grupo da BVC foi devida a fatores de
confusdo maternos e fetais (por exemplo, baixa proteina plasmatica A associada a gestacdo
(PAPP-A), aumento da resisténcia nas artérias uterinas)™ (NIVEL DE EVIDENCIA: 2+).

Fatores de risco para complicagées

Taxas menores de perda fetal foram documentadas se mais de 100 procedimentos sdo
realizados por ano®. Opinido de especialistas sugere que a competéncia de um operador dever
ser revista quando as taxas de perda excederem 8/100 e a falha na amostragem exceder 5/100
BVC consecutivas®.

Em grande estudo retrospectivo, fatores associados ao risco aumentado de abortamento apds
BVC foram etnia materna afro-americana, pelo menos duas aspira¢es/insercdes de agulha,
intenso sangramento durante a BVC, idade inferior a 25 anos e idade gestacional <10 semanas™>
(NIVEL DE EVIDENCIA: 2 ++). A presenca de anomalias estruturais fetais e translucéncia nucal



(TN) aumentada estd associada com um maior risco de abortamento espontaneo® Este risco
esta aumentado apds BVC. Foi sugerido também que baixos niveis de PAPP-A no plasma
materno sinalizam um maior risco para perda fetal apds BVC. Isto parece ser devido a
associagdo entre baixos niveis de PAPP-A e disturbio placentario oculto® (NIVEL DE EVIDENCIA:
2++).

Ha uma série de fatores que podem plausivelmente aumentar o risco de perda fetal apds BVC,
embora suas associa¢des ndo foram comprovadas de forma consistente. Estdo incluidos neste
grupo®**%: miomas; idade materna avancada; malformacBes uterinas; descolamento cério-
amnidtico; hematoma retrocorial; sangramento materno prévio ou atual; Utero retrovertido;
bradicardia fetal persistente pds-procedimento (NIVEL DE EVIDENCIA: 2-).

3. AMOSTRA DE SANGUE FETAL (ASF)

« A amostra de sangue fetal (ASF) deve ser realizada por via transabdominal apds 18" ° semanas,
utilizando uma agulha 20-22-G guiada continuamente por ultrassom.

¢ As indicacBes mais frequentes para ASF sdo a investigacdo do mosaicismo cromossomico apds
amniocentese e a avaliagdo hematoldgica do feto.

e Fatores associados a um risco aumentado de perda fetal apds ASF incluem defeitos
estruturais fetais (incluindo hidropsia), restricdo de crescimento intrauterino (RCIU) e,
possivelmente, idade gestacional < 24 semanas (GRAU DE RECOMENDACAO: B).

Ha relatos de vérias abordagens da veia umbilical para ASF, incluindo a cordocentese (na
insercdo placentaria do corddo ou em alga livre) e a pungdo em seu trajeto intra-hepatico,
através do figado fetal. O termo ‘cordocentese’ se refere a puncdo do corddo umbilical (veia
umbilical) guiada por ultrassom, com finalidade diagndstica (ASF) ou terapéutica (transfusdo
intrauterina ou administragdo de farmacos). A primeira série descrevendo a experiéncia com
ASF foi publicada em 1987°%. A ASF deve ser realizada a partir de 18" ° semanas completas de
gestacdo, ja que o risco de perda fetal é maior antes deste periodo®.

Técnica

Uma agulha de 20-22-G é introduzida por via transabdominal, guiada continuamente por
ultrassom, e inserida na veia umbilical. A técnica da “mdo livre” é mais frequentemente
utilizada, embora o uso de um guia de punc¢do seja preferido por alguns. Se a placenta for
anterior, sugere-se uma puncao do corddo ao nivel da inser¢do placentaria; Se a placenta for
posterior, é puncionada uma al¢a livre do corddo ou a porgdo intra-abdominal da veia
umbilical® (NIVEL DE EVIDENCIA: 4).

Uma vez que a agulha parega ter atingido o alvo, infusdo com solugdo fisiologica pode ser
utilizada para confirmar sua correta posicdo. Deve-se ter cuidado para evitar as artérias
umbilicais. A aspiragdo com seringa é realizada pelo operador ou por um assistente até que o
sangue seja obtido na amostra. A origem do sangue deve ser confirmada por microscépio
(exame hematoldgico automatico) para avaliar o volume corpuscular médio, ou utilizando um
teste de acidificacdo rapida (isto é, Kleihauer Betke ou teste Apt)®.

A veia intra-hepdtica tem sido proposta como alternativa quando o acesso ao corddo é dificil ou
ha falha da coleta na insercdo placentdria do corddo®. Vantagens adicionais da ASF na veia
intra-hepatica incluem auséncia de complicagdes no corddo, diminuicdo do risco de perda
sanguinea fetal e hemorragia feto-materna, e certeza da origem fetal na amostra.

Perda fetal

O risco de perda fetal apés ASF é de 1% a 2%°**°. Em grande estudo retrospectivo de 1821
mulheres submetidas a ASF bem-sucedida, o procedimento foi associado a um risco de perda



fetal de 3,2% versus 1,8% para os controles, gerando uma taxa liquida de perda de 1,4%%
(NIVEL DE EVIDENCIA: 2 ++).

Fatores associados a um risco aumentado de perda fetal apds ASF incluem anomalias fetais,
RCIU e idade gestacional < 24 semanas. Um pequeno estudo retrospectivo encontrou uma taxa
de perda fetal de 14% (4/29) em fetos com defeitos estruturais e de 25% (9/36) em fetos com
hidropsia, em comparagdo com apenas 1% (1/76) em fetos com achados ultrassonograficos
normais® (NIVEL DE EVIDENCIA: 2 ++). Estudo retrospectivo semelhante, porém muito maior (n
= 1878), também relatou aumento das taxas de perda fetal em fetos com RCIU grave (8,9%) ou
anomalias estruturais (13,1%), comparadas com 1% para fetos com achados ultrassonograficos
normais® (NIVEL DE EVIDENCIA: 2 ++). Além disso, uma grande série retrospectiva de 2010
procedimentos de 2010 indicou taxa de perda relacionada a ASF pode ser maior antes das 24
semanas, em comparacdo ao procedimento apds 24 semanas (2,7% vs 1,9%)% (NIVEL DE
EVIDENCIA: 2 ++).

Este procedimento deve ser realizado somente por operadores experientes. Embora ndo
existam dados especificos, espera-se que o risco de complicagcdo ou falha na amostragem
diminuam gquanto mais experiente for o operador.

4. ELEGIBILIDADE PARA O DIAGNOSTICO PRE-NATAL INVASIVO

¢ O aconselhamento detalhado deve preceder qualquer procedimento invasivo, abrangendo os
beneficios esperados, os riscos e os aspectos técnicos do teste.

e IndicagBes atualmente validas para os testes pré-natais invasivos incluem risco aumentado de
anomalia cromossOmica fetal, risco aumentado de doencga hereditdria, genética ou metabdlica
e risco aumentado para algumas infec¢des perinatais.

Antes de um procedimento de diagndstico pré-natal, é necessario o aconselhamento pré-teste
do casal, que pode ser feito por um especialista em Obstetricia ou Medicina Fetal, que realiza o
procedimento, por um geneticista ou por profissional ndo-médico inserido na equipe (NIVEL DE
EVIDENCIA: 4). As seguintes questBes devem ser apresentadas e discutidas’: riscos e beneficios
do diagndstico pré-natal invasivo vs rastreamento (screening)'”?%; diferencas entre BVC e
amniocentese em termos de precisdo dos resultados, complicagGes e diferentes periodos e
formas de interrupg3o da gestacdo em caso de resultados anormais’’; riscos nacionais e locais
estimados de perda gestacional relacionada aos procedimentos; precisdo e limitagdes do(s)
teste(s) laboratorial(is) em curso, com informacgdes sobre a taxa de resultados inconclusivos e o
intervalo para os resultados; método de comunicagdo dos resultados; indicagdes para
aconselhamento médico apds o teste; necessidade imunizacdo passiva anti-D  pos-
procedimento em caso de mulher Rh negativo e ndo imunizada®?. Ao final deste processo
informativo detalhado, deve ser obtido o consentimento por escrito da paciente’.

Indicagées para amniocentese ou BVC

As seguintes indicacdes sdo atualmente consideradas validas para o diagnostico pré-natal
invasivo por amniocentese ou BVC: risco elevado de aneuploidia fetal, risco elevado de doenca
genética ou bioquimica fetal conhecidas, infecgdo materna transmissivel, e, em determinadas
circunstancias, solicitacdo materna.

Risco elevado de aneuploidia fetal (NIVEL DE EVIDENCIA: 4)

O risco elevado pode derivar de um teste de rastreamento (teste combinado no primeiro
trimestre; teste cffDNA/teste pré-natal ndo invasivo (NIPT); bioguimica do segundo trimestre,
tais como triplo ou quédruplo; achados ultrassonograficos anormais (anomalia estrutural fetal
comumente associada a anomalia cromossomica); histéria obstétrica (feto ou crianca afetada



por aneuploidia) ou histéria familiar (pais portadores de transloca¢do cromossdémica balanceada
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ou inversdo, aneuploidia ou mosaicismo)™’.

Idade materna avangada (> 35 anos) isoladamente ndo deve ser considerada uma indicagdo,
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embora em alguns paises ainda esteja entre os critérios aceitos para testes invasivos™ .
Concepgdo por reproducdo assistida em si ndo é considerada uma indicagdo valida para o
diagndstico invasivo. No entanto, em gestagcbes decorrentes de injecdo intracitoplasmatica de
esperma (ICSI) devido a oligospermia, os futuros pais devem ser informados de que existe um
risco aumentado de anomalias cromossdmicas nos espermatozoides causando a infertilidade,
que podem ser transmitidas a prole masculina.

Risco elevado de doenga genética ou bioquimica fetal conhecidas™ (NVEL DE EVIDENCIA: 4)

O risco aumentado pode derivar de: doenga hereditaria familiar com mutagdo conhecida ou
alteragdo bioquimica; feto masculino em gestante portadora de doenca ligada ao cromossomo-
X; ambos os pais portadores de desordem autossdmica recessiva.

Infeccdo materna transmissivel”” (NIVEL DE EVIDENCIA: 4)

Em caso de primo-infeccdo materna ou soro-conversdo envolvendo o toxoplasma,
citomegalovirus ou rubéola, teste invasivo pré-natal pode ser indicado para confirmar ou excluir
a transmissdo da infecg¢do para o feto.

Solicitacdo materna (NIVEL DE EVIDENCIA: 4)

O pedido materno como critério isolado normalmente ndo é considerado como indicagdo valida
para o diagndstico pré-natal invasivo, exceto em circunstancias excepcionais, por exemplo
guando existir ansiedade extrema dos pais, podendo o especialista em medicina fetal permitir
apds extenso aconselhamento.

Indicacées para ASF (NIVEL DE EVIDENCIA: 4)

As indicagGes mais comuns para ASF sdo a investigacdo do mosaicismo cromossémico apds
amniocentese e a avaliagdo hematoldgica do feto (quantificacdo de anemia ou contagem de
plaquetas/linfécitos)" .

Atualmente na pratica, as seguintes indicagdes se tornaram extremamente raras, tendo sido
amplamente substituidas por BVC e amniocentese'”®?: cariétipo completo; tipagem sanguinea
ou perfil de antigenos plaquetdrios; teste genético; infeccdo; estudos do plasma ou soro (por
exemplo: metabdlitos, hormonios).

5. ROTINA ANTES E APOS O PROCEDIMENTO

¢ O Rh materno e a presenca de aloanticorpos no soro devem ser checados antes de se realizar
um procedimento invasivo pré-natal; imunoglobulina anti-D profilatica deve ser administrada
em mulheres ndo sensibilizadas dentro de 72 h pds-procedimento, a menos que o suposto pai
do feto seja comprovadamente também Rh negativo.

¢ Triagem materna universal de virus de transmissdo sanguinea (virus da hepatite B e C (HBV e
HCV); virus da imunodeficiéncia humana (HIV)) ndo é recomendada.

¢ Antibidtico-profilaxia antes do procedimento invasivo ndo é recomendada atualmente.

¢ Os principios fundamentais de assepsia precisam ser observados durante a realizacdo do
procedimento invasivo.

* Relatodrio detalhado sobre o procedimento deve ser disponibilizado ao médico ou profissional
de salde assistente.



Tipagem sanguinea materna e profilaxia Rh (NIVEL DE EVIDENCIA: 2+)

Todas as diretrizes atuais recomendam o teste para Rh materno e presenca de aloanticorpos
antes de procedimentos invasivos®. Profilaxia Rh é fortemente recomendada apés um
procedimento invasivo em mulheres Rh-negativas ndo sensibilizadas com parceiro Rh-positivo
(a menos que o feto seja sabidamente Rh-negativo, comprovado pelo teste cffDNA).

Uma Unica dose intramuscular de anticorpos anti-D em preparo fixo é comumente utilizada®®.
Em série prospectiva de 361 mulheres Rh-negativo que se submeteram a amniocentese, nao
receberam profilaxia anti-D e conceberam fetos Rh-positivo, cinco (1,4%) tiveram resultado
positivo para anticorpo anti-D; nenhum dos recém-nascidos teve repercussio clinica®. A
respectiva taxa em uma série de 115 mulheres foi de 3,4%; um dentre quatro recém-nascidos
necessitou de duas transfusdes, mas foi relatado desenvolvimento normal até os 2 anos de
idade’™. No entanto, a profilaxia anti-Rh apds amniocentese tem sido recomendada desde o
final da década de 1970’ e em uma série de 944 mulheres Rh-negativo que receberam
imunoglobulina anti-D, nenhum caso de sensibilizacdo ocorreu’.

Triagem materna de virus de transmissdo sanguinea

O risco de transmissdo viral para o feto através do teste invasivo é insignificante, e
provavelmente limitado as gestantes com elevada carga viral”.

Profilaxia com antibidtico

Ha somente um ECR em administracdo profilactica de antibidticos (Azitromicina) antes da
amniocentese (n = 34923): uma taxa menor de abortamento relacionado ao procedimento
(0,03%) e rotura prematura de membranas (0,06%) foi observada no grupo da Azitromicina (n =
21219) versus o grupo sem intervencdo (0,28% e 1,12% respectivamente, n = 12529)"* (NfVEL
DE EVIDENCIA: 1-). Contudo, a publicacdo deste estudo desencadeou uma disputa cientifica e
legal””” e seus resultados devem ser interpretados com cautela. Um estudo retrospectivo bem
menor (n = 1744) ndo encontrou diferencas na taxa de perda fetal entre pacientes tratadas com
antibidticos profilaticos (Amoxicilina/Acido Clavulanico ou Azitromicina, taxa de 1,3%) e
mulheres ndo tratadas (1,2%)”® (NIVEL DE EVIDENCIA: 2 ++). H& dados insuficientes de alta
qualidade para avaliar o efeito do antibiético prrofilatico antes de um procedimento invasivo’,
e atualmente sua utilizagdo ndo é endossada por érgdos cientificos.

Ultrassonografia (pré e pés-procedimento) (NfVEL DE EVIDENCIA: 4)

Antes de submeter uma mulher a um procedimento invasivo, os seguintes itens devem ser
verificados através de ultrassonografia: nimero de fetos e viabilidade; localizagdo placentaria;
quantidade de liquido amnidtico; idade gestacional®. Normalmente o exame de ultrassonografia
é também realizado apds um procedimento invasivo para avaliar frequéncia cardiaca fetal,
placenta (presenca hematoma) e quantidade de liquido amnidtico, o que pode ser feito
imediatamente ou alguns dias apds, dependendo de politicas locais?.

Assepsia (NIVEL DE EVIDENCIA: 4)

Os principios fundamentais de assepsia precisam ser observados durante a realizagdo do
procedimento invasivo para minimizar o risco de infeccdo materno-fetal. O uso de uma bandeja
com luvas estéreis, compressas de gaze, pincas e agulhas é recomendado®. Antes da BVC
transabdominal, amniocentese ou ASF, a pele do abdome precisa ser limpa com solucdo
antisséptica (clorexidina ou iodo) e posteriormente coberta com um campo estéril. E
comumente adotada a utilizacdo de material esterilizado para cobrir a sonda. Alternativamente,
a sonda pode ser desinfectada. O uso de gel esterilizado é fortemente recomendado para evitar
contaminagdo bacteriana. Antes de BVC transcervical, um espéculo estéril é inserido e tanto o
colo quanto as paredes vaginais s3o limpas com um antisséptico” *>.



Anestesia local

Meta-analise recente da Cochrane reuniu os resultados de cinco ECRs que avaliaram diferentes
métodos de analgesia para amniocentese; ndo houve ensaio randomizado para BVC. Concluiu-
se que, em geral, ha pouca dor durante a amniocentese e, portanto, ndo ha evidéncia que apoie
o0 uso de analgesia® (NIVEL DE EVIDENCIA: 1+). Antes da BVC transabdominal, o anestésico local
pode ser utilizado para reduzir o desconforto da paciente, causado pelo maior tamanho da
agulha®*®. Em recente pesquisa britanica, 89% dos operadores relataram o uso de anestesia
local na BVCY (NIVEL DE EVIDENCIA: 3). Antes da ASF, o uso de anestésico pode ser considerado
para reduzir o risco de movimentacdo materna durante o procedimento®. O uso de anestésico
local antes da BVC transcervical ndo foi relatado.

Laudo (NVEL DE EVIDENCIA: 4)

Laudo detalhado sobre o procedimento deve ser disponibilizado ao médico ou profissional de
satde assistente. Os seguintes dados devem ser incluidos: indicacdo do diagndstico invasivo?;
achados ultrassonograficos antes do procedimento?; descrigdo do procedimento: instrumentos
utilizados, local de pung¢do, numero de pungdes, quantidade de amostra, aparéncia do liquido
amnidtico (em caso de amniocentese); viabilidade do feto, aparéncia da placenta e quantidade
de liquido amniético apds o procedimento®; Fator Rh e profilaxia®; exames laboratoriais
solicitados (cariétipo convencional com banda G e/ou reacdo em cadeia da polimerase por
fluorescéncia quantitativa (QF-PCR)/fluorescéncia por hibridizagdo in-situ (FISH) com ou sem
microarray)?.

InstrucBes pés-procedimento (NIVEL DE EVIDENCIA: 4)

Limitar a atividade fisica por 12-24 h é opcional, uma vez que ndo ha evidéncia de beneficio
clinico. Ndo hd um tratamento farmacolégico amplamente recomendado, embora o uso de
paracetamol (acetaminofeno) possa ser considerado logo apds o procedimento, em caso de
desconforto®. Administragdo de progesterona ou farmacos de acdo tocolitica (isto &,
terbutalina) apds amniocentese ou BVC ndo demonstrou ter um beneficio claro em termos de
resultados clinicos relevantes’. A consulta genética pds-teste é recomendada apenas em caso
de resultado anormal®’ (NIVEL DE EVIDENCIA: 4).

6. TIPOS DE TESTE GENETICO: O QUE PROCURAR

Os seguintes testes laboratoriais podem ser realizados com a amostra fetal obtida por
procedimento invasivo: caridtipo completo, testes rapidos, diagndstico molecular de
desequilibrios cromossémicos e diagnodstico de doenga monogénica.

Cariétipo completo (NIVEL DE EVIDENCIA: 4)

O método convencional para a analise do cariétipo € a andlise metafdsica de cultura de células
amnidticas ou de células mesenquimais placentdrias obtidas respectivamente na amniocentese
ou BVC. Os resultados estdo disponiveis em 2 semanas. Em contraste, a analise metafasica de
linfécitos fetais obtidos na cordocentese estd disponivel em 2-5 dias. Apds a BVC, a anadlise
direta de metéfases de citotrofoblasto é vidvel e pode ser obtida dentro de 5 dias®’.

Teste rapido (NIVEL DE EVIDENCIA: 4)

Testes rapidos, como QF-PCR (ou, mais raramente, FISH), podem ser realizados em vilosidades
ou liquido amnidtico para analisar cromossomos especificos (21, 13, 18, X, Y). Eles testes
fornecem resultados em 1-2 dias e sdo comumente empregados apds um rastreamento com
resultado positivo ou em fetos com achados a ultrassonografia ou marcadores de aneuploidias
mais comuns’’. Em alguns cenarios, o uso do QF-PCR substituiu o caridtipo completo.
Entretanto, imprecisGes nos resultados dos testes (falsos positivos ou falsos negativos) sdo
ocasionalmente relatadas. Assim sendo, teste rapido anormal deve ser confirmado por cultura



metafdsica ou ser associado com anomalias a ultrassonografia antes de decisGes relativas a
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continuidade da gravidez®. O direito de interromper a gravidez apds um resultado anormal de

teste rapido varia de acordo com os diferentes sistemas de salde e baseia-se em politicas

locais.

Diagnéstico molecular de alteragGes cromossGmicas

As técnicas de microarray (por exemplo, array hibridizacdo genémica comparativa (aCGH))
foram introduzidos recentemente no campo de diagndstico pré-natal. Estes métodos sdo
capazes de detectar dele¢Bes cromossdmicas submicroscopicas e duplicagBes (variagdes do
ndmero de cépias (CNV))Y. Diferentes plataformas estdo disponiveis, incluindo genoma-wide
(resolucdo de 10-400-Kb), direcionados (isto é, ‘cromossomo artificial bacteriano pré-natal
(BACS)-em-pérolas’ (BoBs)) e arrays mixtos. No primeiro grande estudo comparando
microarrays com cariétipo para o diagndstico pré-natal, verificou-se que o primeiro poderia
detectar aberragdes clinicamente relevantes em 6,0% dos fetos com cariétipo normal e defeitos
estruturais e em 1,7% daqueles submetidos a testes invasivos por idade materna ou
rastreamento positivo®. Varios estudos se seguiram e foi relatado um incremento diagnéstico
de 7,0% e 5,0% com o uso de aCGH em fetos com cardiopatias congénitas ou TN aumentada,
respectivamente®3* (NIVEL DE EVIDENCIA: 2 ++).

Atualmente, recomenda-se o uso dessas técnicas em casos de anomalias estruturais fetais®® ou
TN > 3,5 mm no primeiro trimestre®?*. Entre estes grupos de gestantes, maiores taxas de CNV
patoldgica, em comparagdo com a analise convencional, sdo obtidas com o uso do microarray.
Entretanto, seu uso em populacdo ndo selecionada é fortemente debatido, devido a dificeis
interpretacdo e aconselhamento em casos de variantes de significado desconhecido (VOUS). A
possibilidade de ndo se registrar a VOUS, para evitar o problema do aconselhamento de futuros
pais em um contexto de achados incertos ou provavelmente irrelevantes, tem sido proposta®
(NIVEL DE EVIDENCIA: 4).

Procedimento invasivo pré-natal no diagnostico das doengas monogénicas pode ser utilizado
para aquelas cujo defeito molecular é bem conhecido ou tenha sido previamente caracterizado
(NIVEL DE EVIDENCIA: 4).

7. INFECGAO MATERNA

¢ O risco de transmissdo vertical do HBV apds amniocentese parece ndo estar aumentado em
mulheres HBeAg-negativas.

e O risco de transmissdo vertical do HIV parece ndo estar aumentado em mulheres que usam
terapia antirretroviral altamente ativa (HAART).

e E prudente que em qualquer caso de infecgdo materna por HBV, HCV ou HIV, o teste n3o
invasivo seja preferivel; sempre que a amniocentese for realizada, todos os esforcos devem ser
feitos para evitar a placenta.

Em mulheres com infeccdo crbnica, a inser¢do transplacentaria da agulha durante a
amniocentese deve ser evitada. Em geral, a taxa de transmissdo fetal parece depender da carga
viral materna®.

Virus da hepatite B (HBV)

Um estudo comparando as taxas de transmissdo vertical em lactentes de mdes HBsAg-positivas
que foram submetidas ou ndo a amniocentese, descobriu que o grupo da amniocentese
apresentou maior taxa de transmissdo global (6,35% vs 2,53%). As taxas de transmissdo ndo
diferiram entre os grupos quando a carga viral era baixa, mas foram bastante elevadas no grupo
da amniocentese (50%) para cargas virais > 7 logyo copias/mL®* (NIVEL DE EVIDENCIA: 2 ++).



A taxa de transmissdo fetal parece ndo estar aumentada em mulheres HBsAg-positivas HBeAg-
negativas em comparagdo com os controles (1,5-3%), enquanto que o risco é provavelmente
aumentado em comparacdo aos controles nas pacientes HBeAg-positivas. O papel protetor da
imunoprofilaxia ou da terapia antiviral antes do procedimento ndo foi explorado nestes
casos®®¥ (NIVEL DE EVIDENCIA: 2 ++).

Embora os dados sejam limitados, particularmente em relagdo ao risco potencialmente
aumentado para mulheres HBeAg-positivas, a Sociedade de Obstetras e Ginecologistas do
Canadd recomenda atualmente que todos os esforcos sejam feitos para evitar a insercdo da
agulha através da placenta, ou muito préximo a ela”.

Virus da hepatite C (HCV)

Poucos dados estdo disponiveis sobre a taxa de transmissdo materno-fetal do HCV durante a
amniocentese, embora tenham sido demonstradas taxas de infec¢do fetal similares em casos de
méaes HCV-positivas que ndo foram submetidas a amniocentese®.

Virus da imunodeficiéncia humana (HIV)

A amniocentese foi um importante fator de risco para a transmissao vertical do HIV na era pré-
medicamentos antirretrovirais. Estudo retrospectivo com 553 recém-nascidos de mulheres HIV-
1-positivas relatou que a amniocentese foi um fator de risco independente para transmissdo
vertical, aumentando o risco em aproximadamente quatro vezes (odds ratio, 4,1 (IC 95%, 2,1-
9,5))% (NIVEL DE EVIDENCIA: 2+).

A introdugdo da terapia antirretroviral combinada (C-ART) mudou radicalmente este cenario.
Um estudo espanhol comparou os resultados de 366 méaes HIV-positivas antes e apds 1997,
quando a terapia antirretroviral foi amplamente implementada: as taxas de transmissdo vertical
em mulheres que foram e que ndo foram submetidas a amniocentese foi de 30% (3/10) e 16,2%
(40/247), respectivamente, antes de 1997, enquanto as mesmas taxas diminuiram para 0%
(0/18) e 3,7% (3/81) apds 1997%° (NIVEL DE EVIDENCIA: 2+). Taxas igualmente baixas foram
relatadas ap6s 1997, em um estudo italiano (3,3%)® e em um francés (0%)**. Além disso, um
estudo multicéntrico francés destacou a superioridade da HAART (taxa de transmissdo, 0%) em
relacdo a Zidovudina isoladamente (taxa de transmissdo, 6,1%) ou auséncia de tratamento (taxa
de transmissdo, 25,0%) em mulheres HIV-positivas submetidas & amniocentese® (NIVEL DE
EVIDENCIA: 2 ++).

Em gestantes infectadas pelo HIV, a transmissdo fetal parece ndo estar aumentada naquelas
submetidas a amniocentese em comparagdo com os controles ndo submetidos ao
procedimento se a carga viral for baixa, se a paciente estiver sob terapia c-ART antes da
concepcdo ou se a carga viral for alta, mas a c-ART foi iniciada pelo menos 2 semanas antes da
amniocentese®?*.

Segundo a Sociedade de Obstetras e Ginecologistas do Canadd, para as mulheres que ndo
utilizam a c-ART, o risco de transmissdo vertical é aumentada pela amniocentese. Quando
possivel, a c-ART deve ser iniciado e o procedimento adiado até que a carga viral seja
indetectavel”. Semelhante ao HBV e HCV, todos os esforcos devem ser feitos em mdes HIV-
positivas para evitar a insercdo da agulha através da placenta, ou muito préximo a ela’.

O risco de transmissdo vertical do HBV, HCV ou HIV apds BVC ou cordocentese ainda nao foi
completamente investigado”.

8. GESTACAO MULTIPLA

¢ As taxas de perda fetal apds BVC e amniocentese parecem ser semelhantes em gestagGes
gemelares (GRAU DE RECOMENDAGAO: C).



Na gestacdo multipla é preferivel que os procedimentos sejam conduzidos por especialista apto
a realizar interrupcdo seletivat’. Os dados sobre o risco de abortamento relacionado aos
procedimentos provém de estudos de coorte retrospectivos, uma vez que ndo ha ECRs
disponiveis.

Amniocentese em gemelares

Varios estudos retrospectivos avaliaram a taxa de abortamento apds amniocentese em
gemelares. Entre 0s mais recentes, um estudo caso-controle canadense relatou uma taxa de
perda de 3,0% apds amniocentese, comparada a 0,8% em controles®: uma série espanhola
relatou perda de 2,7% vs 2,6%> e um estudo americano reportou taxa de perda de 3,2% vs
1,4% (NIVEL DE EVIDENCIA: 2+). Uma meta-andlise sintetizando os dados relatou uma taxa de
perda gestacional global de 3,07%, e uma taxa de perda de 2,54% antes de 24 semanas; para
estudos caso-controle, as taxas de perda para gesta¢des gemelares submetidas a amniocentese
e controle foram de 2,59% vs 1,53% (RR, 1,81 (IC 95%, 1,02-3,19))*’. Nenhuma diferenca foi
encontrada entre a insercdo uterina Unica versus dupla® (NIVEL DE EVIDENCIA: 2 ++).

BVC em gemlares

Os dados sobre BVC sdo ainda mais limitados em gemelares. A meta-analise referida
anteriormente” relatou uma uma taxa de perda gestacional global de 3,84% apds BVC em
gémeos. Ndo foram encontradas diferencas significativas entre as vias transabdominal e
transcervical, utilizagdo de uma ou duas agulhas e insercdo uterina Unica versus dupla® (NIVEL
DE EVIDENCIA: 2 ++). Ndo houve diferenca significativa entre as taxas de perda relatadas na BVC
e amniocentese em estudos retrospectivos comparando os dois métodos. Um estudo incluindo
dados dos anos 1984-1990 relatou taxa de perda de 3,2% apds BVC vs 2,9% apds a
amniocentese®®. Dados semelhantes foram relatados em estudo mais recente, com taxas de
perda de 3,85% e 4,0% apds BVC e amniocentese, respectivamente® (NIVEL DE EVIDENCIA: 2+).
Ndo ha dados suficientes para comparar a taxa de perda da BVC com o risco a priori em
gemelares.

Trigémeos

Dados sobre o risco de abortamento relativo ao procedimento invasivo entre gestagdes triplas
sdo insuficientes.

Corionicidade e mapeamento

Antes de realizar um procedimento invasivo em gestacGes multiplas, é extremamente
importante que a corionicidade e a placentagdo sejam precisamente mapeadas e 0s gémeos
. .o . . Rt 3,100,101
identificados (com diagramas), e que seja observado se o sexo € discordante™ .

Técnica de amniocentese em gemelares

A técnica de amniocentese em gémeos varia de acordo com a corionicidade®®*%.

Amniocentese em gémeos dicoribnicos

Em uma gestacdo dicorionica, € recomendada amostragem de ambas as cavidades. Com a
técnica de duas pungdes (uma por cavidade) hd um pequeno risco (1,8%) de amostragem da
mesma cavidade duas vezes'®. Para evitar este problema, um corante (indigo carmim) pode ser
instilado na primeira cavidade em casos duvidosos, ou em gestacles triplas ou com maior
numero de fetos. O uso de azul de metileno como corante foi abandonado devido a um
aumento do risco de anomalias fetais (atresia jejunal)*®>*® (NIVEL DE EVIDENCIA: 2+). A técnica
de pungdo Unica com a passagem através da membrana entre as cavidades é uma alternativa.
Neste caso, os primeiros 1-2 ml de liquido amnidtico colhidos apds a passagem pela membrana
devem ser descartados para evitar a contaminacdo pelo primeiro gemelar'®. O risco de perda



fetal ndo se mostrou aumentado com a pungdo dupla em comparagdo com a técnica da pungdo
dnica® (NIVEL DE EVIDENCIA: 2+).

Amniocentese em gémeos monocoridnicos diamnidticos

Na gestacdo gemelar monocorionica diamndtica, a amostragem de uma Unica cavidade é
suficiente se a corionicidade tiver sido claramente determinada a ultrassonografia antes de 14
semanas e o crescimento e anatomia fetais forem concordantes. Se ndo for o caso, amostragem
de ambas as cavidades deve ser considerada’® (NIVEL DE EVIDENCIA: 4). Uma abordagem de
duas amostras deve também ser considerada apds fertilizacdo in vitro (FIV) ou em caso de
anomalia/crescimento discordantes (pequeno risco de caridtipos discordantes). Se a
amostragem das duas cavidades for clinicamente indicada, a técnica de duas puncgles é
recomendada para evitar a monoamnionicidade iatrogénica™ (NIVEL DE EVIDENCIA: 4).

Técnica de BVC em gemelares
Atécnica de BVC em gestacBes miltiplas também depende da corionicidade®.
BVC em gémeos dicoribnicos

Em gémeos dicoridnicos submetidos a BVC transabdominal, tanto podem ser realizadas duas
puncles separadas, uma em cada area trofoblastica, quanto a técnica de punc¢do Unica com
amostragem das duas placentas em sequéncia (conjunto com porg¢do externa Unica de 18-19 G
e duas agulhas de 20-G, uma para cada placenta). Em BVC transcervical, duas bidpsias, uma em
cada sitio placentério, sdo o bastante'® (NIVEL DE EVIDENCIA: 4). Erro de amostragem ou
imprecisdo ocorrem em 3-4% dos casos™™. Contaminagdo cruzada do tecido coriénico com
coexisténcia de células de diferentes placentas na mesma amostra é descrita em 1% de BVC em
gémeos™™. Para reduzir o risco de resultados ndo confidveis ou imprecisos, ¢ recomendada a
amostragem da placenta préximo a inser¢do do corddo umbilical, e evitando a area da
membrana diviséria. Alternativamente, uma combinacdo das vias transabdominal e
transcervical podem ser considerada (N{VEL DE EVIDENCIA: 4).

BVC em gémeos monoriénicos (NIVEL DE EVIDENCIA: 4)

Em gémeos monocoriénicos, uma abordagem por amostra Unica proximo a inser¢do amnidtica
é suficiente. Alteragdo para amniocentese por duas amostras deve ser considerada apds
fertilizacdo in vitro ou em caso de anomalia/crescimento discordantes (pequeno risco de
cariétipos discordantes)'®.

9. ANTICOAGULACAO PROFILATICA ANTES DE PROCEDIMENTOS INVASIVOS

Ndo existem dados disponiveis sobre a interrup¢do da anti-coagulacdo profilatica antes do
procedimento pré-natal invasivo. As recomendac¢des podem derivar de estudos sobre outros
tipos de procedimentos invasivos percutaneos, incluindo bidpsia hepatica. Quanto a dosagem
profildtica de aspirina e heparina de baixo peso molecular, interrupgdo antes do procedimento
parece ndo ser clinicamente justificavel. Entretanto, suspender uma Unica dose de heparina
parece aconselhavel*'%.

10. AUDITORIA

Cada examinador deve realizar seu proprio controle de qualidade através da coleta dos
seguintes parametros: nimero de procedimentos realizados por ano; nimero de amostras com
material insuficiente; nimero de amostras de liquido amnidtico contendo sangue; numero de
procedimentos com mais de uma puncgdo, e numero de pungdes; resultados perinatais
(incluindo numero de abortamentos e intervalo de tempo apds o procedimento, perda liquida,
parto pré-termo, rotura de membranas); outras complicacBes obstétricas®.

11. TREINAMENTO



O treinamento para procedimentos invasivos deve comecar em modelo/simulador, para que se
pratique a manutencdo da agulha dentro da janela acustica, de modo que a mesma permanega
sempre visivel para garantir a seguranca. O treinamento pratico deve comegar com
amniocentese "simples" (isto é, placenta posterior e com quantidade adequada de liquido
amnidtico) ou BVC "simples" (isto é, placenta de facil acesso), ou em mulheres que irdo realizar
a interrupcdo da gravidez, nos locais onde é permitida. O nUmero minimo necessario de
procedimentos por operador, a fim de otimizar sua competéncia em fazer com seguranga, é
amplamente varidvel na literatura (desde 45 até 300). Entretanto, de acordo com a maioria, ndo
se esperam mais melhorias® apds 100 procedimentos realizados de forma independente.
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ANEXO 1 Graus de recomendacgdes e niveis de evidéncia utilizados nas diretrizes
Classificagdo dos niveis de evidéncia

1 ++: Metandlises de alta qualidade, revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados
controlados ou ensaios clinicos randomizados controlados com muito baixo risco de viés;

1+: Metanalises bem conduzidas, revisGes sistematicas de ensaios clinicos randomizados
controlados ou ensaios controlados randomizados com baixo risco de viés;

1-: Metanilises, revisGes sistematicas de ensaios clinicos randomizados controlados ou ensaios
clinicos controlados com alto risco de viés;

2 ++: RevisOes sistematicas de alta qualidade de estudos de caso-controle ou coorte, ou estudos
caso-controle ou de coorte de alta qualidade e com risco muito baixo de confusado, viés e alta
probabilidade de relagdo causal;

2+: Estudos de caso-controle ou coorte bem conduzidos com baixo risco de confusdo, viés e
probabilidade moderada de relagdo causal;



2-: Estudos de caso-controle ou coorte com alto risco de confusdo, viés e risco significativo de
que a relagdo ndo é causal;

3: Estudos ndo-analitico estudos, por exemplo, relatos de casos, séries de casos;
4: A opinido de especialistas.
Graus de recomendacGes

A: Pelo menos uma meta-analise, revisdo sistematica ou estudo randomizado controlado
classificado como 1 ++ e aplicavel diretamente para a popula¢do-alvo; ou revisdo sistematica de
ensaios clinicos randomizados controlados ou um corpo de evidéncias que consiste
principalmente de estudos classificados como 1+ aplicavel diretamente para a populagdo-alvo e
consisténcia global dos resultados;

B: Corpo de evidéncias incluindo estudos classificados como 2 ++ aplicavel diretamente para a
populagdo-alvo e consisténcia global dos resultados; ou evidéncias extrapoladas de estudos
classificados como 1 ++ ou 1+

C: Corpo de evidéncias incluindo estudos classificados como 2+ aplicavel diretamente para a
populagdo-alvo e consisténcia global dos resultados; ou evidéncia extrapoladas a partir de
estudos de avaliagdo como 2 ++

D: Evidéncias de nivel 3 ou 4; ou evidéncia extrapolada a partir de estudos classificados como 2+
Boa pratica clinica: A pratica recomendada com base na experiéncia clinica do grupo de
desenvolvimento de diretrizes.



