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Sumario da Aula Anterior:

Experimentacdo no ser humano: definicdes e problemas éticos.
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Programa Para a Aula de Hoje:

Diagnostico Pré-Natal: definicOes, historial e problemas éticos. Discussdo do caso
“Probabilidade: 50%".
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Diagnostico Pré-Natal

Definicao

Conjunto de téecnicas que permite estabelecer um diagnadstico preciso
de doenca genetica grave ou fatal num feto.

As técnicas principais sdo: a ecografia, a amniocentese, a biopsia
do corio e a colheita de sangue fetal.

A maior parte das definicdes relacionam diagnostico pré-natal com
aborto (aborto seletivo).

Alternativamente, pode ser visto como uma forma de preparar 0S
pais atempadamente para o nascimento de um filho deficiente.
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Quando surgiu, nos anos 30, tinha funcdes exclusivamente
terapéuticas: preparar as transfusdes sanguineas para nascituros com
Incompatibilidade de Rhésus.
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Incompatibilidade de Rh

A incompatibilidade de Rh ocomre quando o tpo de sangue da mie
2 Rh pegativo e o tipo de sangue de seu filho & Rh positve (fig. 1)

o <o 0

by

Um nome altemarivo @ doenga do Rh Rb & wma abreviagao para = '5'*,,&:%
Rhesus. %
O que &? (Informacdes gerais)

fimua 1

Todos nascemos com wm carme tipo de sanme gue pode ser tanto Rh postfivo quanto
Rh peganve. O sanzue Rb positivo & mais connun do que o outro tipo. Cerca de £5%
da emia branca é Bh positivo, enquanto a porceptagem & ainds maior Dos Bagros,
asiaticos e indios americapos. Se vocé for Rh positivo, ou se tanto vocé e o pat do
bebé forem Rb neganvo, rao ha raz3o para se preocupar com incompatibilidade de
Fh. No entanto, 2 voce for Rh negativo e o pai do bebe for Rh positivo, enrdo mudto
provavelmente sen bebé ira herdar o npo de sangue do pai. cansando
incompatibilidade enme vocé e o fato.

Na mcompatibilidade de Rb, se um pouco de sangue fetal enrarem
CONIAT0 COM SUA Coments sanginea sen corpo ir: produzir @
anncorpos (fig, 23 Esses anticorpos podem voliar para a placenta e Jf-,
danificar o desenvolvimento dos globulos vermelhos do bebé. i )
cansando tma zremia o f2to que pode ser de nmito suave 3 muito

zrave (fig. 3). A doenga do Rh & nuaito mais conmmm na segunda
2e473¢A0 (e 1as subseqiienres) que foram Rh incompativels pois o fizura 2
sanzues fatal @ matemal normalmente n3o 2 misnuram ate o parto.

Como vou zaber e tenho ezze problema? (Sintomase == ’ﬁi
diagnostico) 2

Nio existem smromas fsicos que permitam vocs desectar sozinha

ze tam incompatibilidade de Rh com o bebé. Se vocs estiver figara 3
zravida. o procadimerto padrao que seu médico deve padir & um exame de sangue
que ira deternumar se vocs & Rh positvo ou peganvo. Se o exame de sangue indicar
que Voce aprasenta anficorpos Rh, sen sangue sera monitorizado regulanments para
verificar seu nivel de apticorpos. Se os nivels forem altos. € realizada uma
ammiocentase para desenminar o grau de anenia no feto.
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Como poszso tratar? (Iratamentos)

Drurante os cuidados pré-patais, o medico nomusbmente wa fazer medigles gue
pravinem wns mae Fh negativa de desenvolver anticorpos e resposta ao sangue Bh
positvo do feto.

Se 05 apticorpos estiveram presantes @ for detectada apemda no feto, @ realizads wns
transfasdo de sangue para substinur o suprimento de sangwe do fato com sangue Fh

negztive, que tao sera dapificado pelos apticorpos que sen corpo cow. A mansfisdo e
feita pelo cord3o numbilical enquanto o feto ainda estver no urero, comesando nas 18
semanas ou mals de Zestacao. Este procedimento pode ser wm pouce ammiscado,
poranto algums cirurgioes preferem induzir vm trabalho de parto prematuro. A
mansfasio de sangue eardo & adminisoada apos o nascimento do bebe.

Como pozso prevenir? (Prevencao)

A preveacio do desspvolvimento de anticorpos Bh durante os cuidados pre-natais é a
melbor forma de prote;io para seu fero. Na verdade. as mansfusdes de sangue 0 330
usadas em 1% desses tipos de gestacdes. Se voce for Bh pegativo, sen medico irz the
prescrever mma dose de mmumoglobuling apt-Fh (FhoGANM) na 22° semnana de
gestacan, independantements do tpo sapgiineo do feto. Essa vacins ira destrudr
quaisguer zlobulos sangiinens venmelhos que tenham entrado em ma comense
sangiimea antes de sen corpo ter a chance de crisr noves anticorpos. Se sen bebe
nzzcar Bl posinve, sara adnunisoads ouws dose deptre da 72 horas apos o parto. Isso
ira evitar que que seu corpo crie funros aoficorpos que poderia cansar dsnos durante
uma subsagiiente gestacio Rh inconpanvel.
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Perguntas maiz: freguentes (FAQ)

P: Se meu bebé nasceu Fh negativo, mas receben 3 vacina de nmunoglobuling Rh, ele
zera prejudicado”

R: nio MNic exizte risco de a vacina farer mal nem pera voce nem para o bebé E
sempre melbor ser cuidadoso e adiminismrar a vacina, mesmo se sen bebé for Rh
nesatvo em vexr de Fh positgvo.

Q: Por que alzmmias pessoas nascem com sapgme Fh positive & oumas com sansue Fh
negatvo”

A: Os grapos sapgiinecs sao deremuinados pela quanridade especifica de moleculss
de proteinz gue aparecem na superficie das calulas sanmimess O faror Rh 2 wm
desses grupos sangiiineos. Apenas vama peguens parcela da populagio 2 Bh pesativa

Q- Qruads 30 nunhss chances de desemwvolver a doencs do Fh em purha primeira
Zestacan”

A Ha vma pequens possibilidade de sanzme fetal enfrar em sua comrente sangiinea
atraves de sua placentz ou duranre wma smMniocenTess NA PrIINSIra ZESCACI0.
Neormahunente a doenga do Fh ocormre somente a3 segunds Zestacao (ou nas
subsagiantes).

Glozzario

Anticorpos. Proteinas especializadas criadas em resposta 2 presenca de antigenos no
CoTpo.

Antigepo. Proteina tosdna ou ouma substincia que faz o corpo reagir pela produgio
de aancorpos.

Fator Rh: Um zrupo de autigenos presents nos globulos vermelhos

http://mww.jakobi.com.br/incompatibilidaderh.htm
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Nos anos 70, a amniocentese veio permitir diagnosticar um conjunto
alargado de doencas e malformacoes incuraveis.

Porém, nos anos 80, assistiu-se ao desenvolvimento de algumas
terapias fetais.

Problemas Eticos

O debate ético, nas suas posicdes mais extremadas, pode ser
equacionado assim:

- diagnaostico pré-natal: instrumento ao servi¢co da qualidade de vida
das familias, ou via aberta para o eugenismo?

Departamento de Biologia Vegetal Bioética 2017 /2018 Jorge Marques da Silva
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Diagnostico Prée-Natal

Exemplos

1. Trissomia 21: ndo e possivel detectar o grau de deficiéncia. Aborta
Ou hao?

2. Spina bifida: predomina em certas populacoes, onde 0s programas de
salide propbem a sua eliminacdo. Eugenia?
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What is Spina Bifida?

Spina bifida (SB) is a neural tube defect (a disorder involving incomplete
development of the brain, spinal cord, and/or their protective coverings) caused
by the failure of the fetus's spine to close properly during the first month of
pregnancy. Infants born with SB sometimes have an open lesion on their spine
where significant damage to the nerves and spinal cord has occurred. Although the
spinal opening can be surgically repaired shortly after birth, the nerve damage is
permanent, resulting in varying degrees of paralysis of the lower limbs. Even
when there is no lesion present there may be improperly formed or missing
vertebrae and accompanying nerve damage. In addition to physical and mobility
difficulties, most individuals have some form of learning disability.

http://www.ninds.nih.gov/disorders/spina bifida/spina bifida.htm
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The three most common types of SB are: myelomeningocele, the
severest form, in which the spinal cord and its protective covering
(the meninges) protrude from an opening in the spine; meningocele
In which the spinal cord develops normally but the meninges
protrude from a spinal opening; and occulta, the mildest form, in
which one or more vertebrae are malformed and covered by a layer
of skin. SB may also cause bowel and bladder complications, and
many children with SB have hydrocephalus (excessive accumulation
of cerebrospinal fluid in the brain).
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Is there any treatment?

There 1s no cure for SB because the nerve tissue cannot be replaced or
repaired. Treatment for the variety of effects of SB may include surgery,
medication, and physiotherapy. Many individuals with SB will need
assistive devices such as braces, crutches, or wheelchairs. Ongoing
therapy, medical care, and/or surgical treatments may be necessary to
prevent and manage complications throughout the individual's life.
Surgery to close the newborn's spinal opening is generally performed
within 24 hours after birth to minimize the risk of infection and to
preserve existing function in the spinal cord.
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What is the prognosis?

The prognosis for individuals with SB depends on the number and severity of
abnormalities. Prognosis Is poorest for those with complete paralysis,
hydrocephalus, and other congenital defects. With proper care, most children
with SB live well into adulthood.

What research is being done?

The NINDS supports a broad range of research on neural tube defects such as
SB aimed at finding ways to treat, prevent, and, ultimately, cure these
disorders. Recent studies have shown that the addition of folic acid to the diet
of women of child-bearing age may significantly reduce the incidence of
neural tube defects. Therefore it is recommended that all women of child-
bearing age consume 0.4 mg of folic acid daily.
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Geographical variation in the incidence of an Anencephaly and Spina-Bifida is well
documented. The highest rates for these malformations were found in Ireland, Wales,
Scotland and in Western regions of England. These rates decrease progressively towards
eastern Europe. In France the highest rates were found in some regions of Brittany.
There is a positive correlation with Al and B8 and a negative one with B5 and BW35
HLA antigen frequencies.
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Diagnostico Pré-Natal

Exemplos (cont.)

3. Sexo do bebeé: diagndstico ndo-terapéutico. Discriminacdo sexual?
porta aberta para seleccéo estetica?

4. Diagnostico de sensibilidade: capacidade de prever a probabilidade

de ocorréncia de doencas em fases ulteriores da vida (cancro,
psicoses, etc.). Abortar? informar? prevenir?

5. Beta-talassemia: custos financeiros / sociais do tratamento.
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Talassemia

Sindromes talassémicas: Conjunto de doengas pela deficiéncia total ou parcial na fabricagdo de cadeias da
Anemia do Mar Mediterrdneo. Italia, Portugal, Grécia.

Alfa-talassemia

Produgfio excessiva de cadeias beta nos adultos e criangas, e de cadeias gama nos recém natos.

Forma homozigota, com delegdo ou mutagio dos 4 loci alfa. Incompativel com a vida. Néo se forma HbA, HbA2 nem
HbF. Surge a Hb de Barts quase que integralmente no sangue. Ocorre a hidropsia fetal. O feto nasce todo edemaciado e
morre logo apds 0 nascimento.

Forma heterozigota, com deleg@io ou mutagéo de 3 loci alfa (3 dos 4). 60 a 70% de Hb A ( redugdio). Ligeiro aumento
da HbF e da Hb A2. K a doenca da hemoglobia H A anemia varia de leve a grave. Ocorre anemia hipocrdmica
microcitica, com eritrécitos em alvo e corpisulos de Heinz no esfregaco ( sio inclusdes pequenas , arredondados,
medindo 0,3 a 2 micrdmetros de didmetro).

A apresentagio da doenga costuma ser uma anemia hemolitica com esplenomegalia acentuada. Ha reticulocitose nesses
casos.
Obs:. Os corpiisculos de Heinz causam instabilidade na membrana plasmética e predispdem a hemolise.

Forma heterozigota, com delego ou mutagdo de 2 loci alfa. Anemia branda, com porcentagem de HbA e as outras tb

normais. Comum em negros.. Confunde muito com def. de ferro. A leve anemia é micro/hipo no esfregago.

Forma heretozigota, com delegdio ou mutagdo de 1 loci alfa. Portador silencioso. Sem anemia nenhuma.
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Beta-talassemia

Produgdo excessiva de cadeias alfa . E mais freqiiente que a alfa talassemia .

* Beta talassemia maior ( ou anemia de Cooley). forma homozigota. Anemia grave , com Hb de 7g%. Auséncia de
cadeias beta, portanto, auséncia de HbA. HbA2 normal ou aumentado. Hepatoesplenomegalia (hemdlise) , alteragSes 6sseas
(geradas pela expansdo do espago medular e com freq. retardo no crescimento. Este aumento produz fascies de "tamia" ou
de roedor - prondsia, ocorre tb tibia em sabre, turricefalia, preopatismo, hipodesenvolvimento sexual, crénio em escova,
diploe alargada no raio-x).

A HDF est4 altissima ( sendo em torno de 95 % das Hb).Se ndo tratada, morre! Nesta forma existe uma variagdo, a beta
talassemia intermediéria ( heterozigota), que ¢é grave tb e difere da talassemia major por possuir HbA, porém muito baixa e
menor necessidade de transfusdo. Na meia idade, pode haver sobrecarga de ferro.

*Beta talassemia menor.Forma heterozigota. Pode ser devido ao defeito na transcri¢do do RNAm para cadeia beta. Discreta
anemia com evidente microcitose. VCM inferior a 70. Hb com 3g% abaixo do normal.
HbA um pouco baixa com aumento da HbF e/ou da HbA2. Anemia leve com hipo/micro. Os pacientes queixam-se de

fraqueza, cansago.
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Questdes-chave

- Estatuto do feto e relacdo com o da mae;

- Estatuto e qualidade de vida do deficiente;
- Onus para a familia e para a sociedade;

- Sentido da medicina;

- Estabelecimento de niveis de risco;

- Poder decisorio:
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Checklist de Conhecimentos e Competéncias a Adquirir:

- Conhecer o desenvolvimento historico do diagnaostico pré-natal;
- Ser capaz de designar as principais técnicas de diagnoéstico pré-natal;

- Conhecer os problemas éticos gerais suscitados pelo diagnostico pré-natal;

- Ser capaz de referir algumas das patologias identificadas em diagnoéstico pre-natal
e identificar e de discutir os problemas éticos concretos por elas suscitados.
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Probabilidade: 50%0

Um diagnostico pré-Natal revelou que um feto apresentava
uma probabilidade 50% superior de vir a desenvolver, no decurso da sua
vida, a doenca X. Nao existem terapias disponiveis para essa doenca.

Discussao

1. Assuma que a doenca X ¢ ligeira. Deverao os pais evitar ter o filho?

2. Considere agora que a doenga em causa reduz consideravelmente a qualidade de vida.
Mantém a posicao da questao anterior? Porqué?

3. Finalmente, considere que a doenca X € letal, provocando a morte prematura. Nestas
circunstancias, gue deverao os pais fazer?
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Sumario

Diagnostico Pre-Natal: definicdes, historial e problemas éticos. Discussdo do caso
“Probabilidade: 5090”.
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