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Programa de Medicina Fetal do Caism desenvolve trabalho pioneiro na are
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Tecnica abre perspectivas
para diagnostico pre-natal
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écnica molecular usada pelo

I Programade MedicinaFetal,
do Departamento de Tocogi-
necologia do Caism (Centro de A-
tengdo Integral a Satde da Mulher),
estd abrindo novas perspectivas na
areade diagndstico e tratamento de
doencas. Conhecidacomo CGH (Hi-
bridizagdo Gendmica Comparati-
va), atécnicaé aplicada por meio de
software (leia texto nesta pagina) que

detectaganhose
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CGH apresenta
uma série de vantagens em relagao
aos métodos convencionais de diag-
néstico. O primeiro estudo de casos
desenvolvido pela equipe do Caism
foi recentemente apresentado em
congresso nos Estados Unidos e esta
emyviasde ser publicado porumare-
vista suica.

No estudo tido como inicial pelo
grupo, descreve-se a aplica¢do da
técnica para a analise de sete casos
de duas doengas raras—aonfalocele
eagastrosquise—, patologias que na
formaséo muito semelhantes, carac-
terizando-se por umaherniagao do
contetido abdominal. O ginecologis-
tae obstetraRicardo Barini, coorde-
nador dapesquisae do Programade
Medicina Fetal, revelaque, nacom-
paracdo do material genético das
duas doencas, constatou-se umaal-
teragdo cromossdmicanaonfalocele.
J& na gastrosquise nao foi registra-
danenhumamudanga que indicas-
se uma relacdo direta com proble-
mas de ordem genética, ja que ndo
havia nenhuma alteragédo no geno-
ma-adoenga é provavelmente cau-
sada por problemas ambientais.

Aonfalocele, explicaBarini, é uma
anomalia de fechamento doabdome
dobebé. Assemelha-seaumagran-
de hérnia de umbigo que faz com
gue o conteldo abdominal do feto

—figadoealcas intestinais, por exem-
plo —fique fora da barriga, embora
recoberto pelamembranaque forma
aparede abdominal. Andlises gené-
ticas de células de fetos acometidos
peladoengadetectaram, por meioda
CGH, manifesta¢do génica (no caso,
excesso de material), no cromossomo
3.0 préximo passo do grupo de pes-
quisa é debrucar-se sobre o genoma
jamapeado e esmiucar a regido do
cromossomo onde foi detectada a
anomalia, possivelmente usando re-
cursos dabiologiamolecular. “Eim-
possivel estudar o genoma inteiro.
Porisso, precisamos de um ponto de
partida”, ensinaBarini, que é docente
da Faculdade de Ciéncias Médicas
(FCM) da Unicamp.

Esta na detecgdo do problema o
grande ganho que atécnica propicia.
Os nimeros comprovam a eficacia
do software. “Quando analisamos
um ultrassom de uma crianga com
defeito congénito, sabemos que exis-
tealguma probabilidade de que haja
algumaalteragdo no patriménio ge-
nético. Acontece que o padrdo con-
vencional (cari6tipo) registra
algo deanormal emapenas 10% dos
casos”, contabilizaBarini, que apon-
taainda dois problemas no método
antigo: o exame nao fornece nenhu-
mainformacdo adicional paraano-
malias de pequenas proporcoes e,
nao raro, faz com o que especialis-
taduvide de seu resultado. “As ve-
zes, adespeito do laudo do exame,
a gente se pergunta se ndo existe
mesmo nenhuma alteragdo no ge-
noma”, revela o coordenador do
Programa de Medicina Fetal.

Pelas contas de Barini, o uso do
software vai pelo menos dobrar o
numero de diagndsticos precisos de
alteracgOes fetais. A importancia do
avanco é imensuravel, ja que o ser-
vico coordenado por ele atende cer-
cade 300 pacientes/ano e é referén-
cia numa regido que conta com 4
milhdes de habitantes. Mas o que
deixa 0 médico mais esperangoso
sdo as “dezenas de possibilidades”
abertas no campo cientifico pelo es-
tudo piloto que acabade ser desen-
volvido pela equipe do Caism. “A
tecnologiapermitiraidentificar, pelo

A bidloga Juliana Heinrich: “A CGH é uma ‘técnica bandeirante
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menos para determinados grupos
de patologias, se existe algumaano-
maliaem um-ou mais de um-dos
Nossos 46 cromossomos”.

Cérebro erins —Ressaltando que
aUnicamp é pioneirano uso datéc-
nicanamedicinafetal no pais, Barini
revelaque suaequipe vai dar inicio
aum projeto de pesquisa que abran-
gera estudos de malformacéo do
cérebroedosrins, entre outras ano-
malias. Nos dois casos, 0s pesquisa-
dores vao tentar identificar algum
determinante genético nas patologi-
as. Nocasodo cérebro, o focoserano
fechamento do tubo neural.

O especialistaexplicaem lingua-
gem coloquial. “Na formacdo do
embrido, o desenvolvimento do cé-
rebro, daenervagéo e dacolunaver-
tebral teminicio nasétimasemana,
com término previsto para a nona
semana. O sistemafuncionacomose
tivesse dois ‘ziperes’. Um que vai do
meio das costas paraacabeca, e ou-
tro que vai no sentido contrario, para
baixo. Quando o ‘ziper’ ndo fecha
paracima, registra-se o que chama-
mos de anencefalia; quando néo fe-
cha para baixo, vocé tem a espinha
bifida, ouamielomeningocele, cuja
seqielamaisconhecidaéahidroce-
falia (dgua no cérebro). O docente
enfatiza que, nesses casos e Nos pro-
blemas de méa-formacéo renal, nao
existe registro na literatura de alte-
ragdo cromossOmica especifica.

Barini, médico reconhecido na-
cionalmente por seu trabalho na
area de reproducdo humana, acre-
dita que as pesquisas levadas a
cabo pela equipe do Programa de
Medicina Fetal tém como
beneficiarios diretos as mées e seus
respectivos filhos atendidos pelo
grupo multidisciplinar, que conta
hoje com 14 integrantes. A unida-
de trata de casos em que exista al-
guma confirmacgao ou suspeita de
que o bebé tenha alguma doenga.
“Trata-se de mais um passo no
sentido de aprimorar a qualidade
do atendimento e do diagndstico.
Ademais, certamente estamos
dando mais conforto para as maes,
além de fornecer subsidios para
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O ginecologista e obstetra Ricardo Barini, do Programa de Medicina
Fetal do Caism: detectando ganhos e perdas de material.

gue elas entendam melhor o que se
passa com elas e com seus filhos”.

Os estudos refor¢cam o papel pi-
oneiro e de exceléncia do grupo do
Caism. Em dezembro de 2003, por
exemplo, aequipe coordenada por
Barini ganhou as paginas de jor-

nais de todo o pais ao fazer uma ci-
rurgia intra-uterina para a corre-
¢do de um problema congénito
(mielomeningocele) diagnostica-
do na 192 semana de gestacdo de
Lucas Cauan Concei¢do Teodoro.
O garoto nasceu trés meses depois.

O outro trabalho pioneiro

O uso pioneirodatécnicade CGH no diagnostico pré-
natal surgiu em razdo de outro trabalho marcado pelo
pioneirismo. Pesquisas desenvolvidas noano passado
pelageneticistaJuliana Heinrich, coordenadorado La-
boratério de Citogenética e Cultivo Celular do Caism,
constataram que o nivel de radiagdo emitido por apa-
relhos celulares ndo danificavaas células humanas. Para
gue representasse risco a salde e provocasse anomali-
as no DNA, concluia o estudo, a radiacdo empregada
natelefoniacelular precisariaser dez vezes superior ao
limite permitido por lei.

Para desenvolver esta pesquisa, a Unicamp (Caism)
foiaprimeirainstituicdo brasileiraapossuir os equipa-
mentos e adotar atécnicade SKY (Spectral karyotyping).
A metodologia, também conhecidacomo cariotipagem
espectral, possibilitaavisualiza¢do de cadaum dos pares
de cromossomos e 0s Cromossomos sexuais Xe'Y em co-
res diferentes. O sucesso da pesquisa sobre celulares,
cuja repercussédo foi nacional, chamou a atencéo dos
demaisintegrantes do Programade Medicina Fetal, do
qual a Juliana também faz parte.

Decidiu-se, entdo, pela primeira vez no pais, usar a
tecnologia molecular também nos diagnésticos de pré-
natal. Nesses casos, embora a utilizacdo da técnica de
CGH seja predominante, os pesquisadores recorrem
quando necesséario ao SKY. O sistema de tecnologia
molecular do laborat6rio é composto ainda por mais dois
softwares: Banda G (cariotipagem convencional) e FISH
(hibridacgao in situ por fluorescéncia). “As técnicas de
SKY e CGH sao complementares ao diagnéstico conven-
cional e dependem totalmente do software para que
possam ser realizadas”, esclarece a geneticista.

A exemplo de Barini, Juliana ndo esconde seu entu-
siasmo com a aplicabilidade datecnologiade pontana
medicina fetal. Na opinido da bi6loga, embora essas

metodologias ja sejam usadas largamente naoncologia,
uma vez que as células cancerigenas invariavelmente
apresentam anomalias genéticas, a Unicamp abre no-
vos horizontes ao transforma-las em ferramentas para
o pré-natal. “Conseguiremos, num futuro préximo,
determinar a etiologia de doencas que hoje ndo sdo
diagnosticadas pelos exames convencionais de rotina”,
afirma a especialista, que destaca também a confia-
bilidade da tecnologia.

A metodologia utilizada nos exames é bastante com-
plexa, passando por intrincados eixos matematicos. Ba-
sicamente, o sistemade diagnéstico funciona daseguin-
te maneira. Depois de extraido o material genético das
células do liquido amni6tico e/ou no sangue do cordédo
umbilical, 0 DNA passa por um processo de hibridizagéo
e é analisado num microscoépio de fluorescéncia equi-
pado comum interferdmetro efiltros. Esse conjunto de
equipamentos é ligado ao computador que tem um
software de captura e analise de imagens. A fluores-
cénciatransforma o preto e branco em cores, possibili-
tando uma leitura mais acurada do genoma em razao
do contraste cromatico. O computador indica, entéo,
onde ha perda ou ganho de material genético. Entra ai
o papel do citogeneticista, segundo Juliana. “Cabe ao
especialistaaceitar ou ndo os parametros indicados. Cos-
tumodizer brincando aos meusalunosqueaCGHéuma
‘técnica bandeirante’. E como se houvesse uma mata
repletade novidadesaser desbravada, até chegarauma
regido especifica”, compara.

Um convénio de pesquisa firmado entre a Fundagédo
CPgD e aUnicamp possibilitou aaquisi¢cdo dos equipa-
mentos. O projeto, no valor de R$ 400 mil, contou com
financiamento do Funttel. Além das areas de medicina
fetal e oncologia, os softwares séo utilizados na gineco-
logia e em outros projetos de pesquisa.



