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    O verdadeiro protagonismo de eu ter me empenhado a reescrever essa 2ª Edição, deve-se, essencialmente, à minha família, em particular, a minha esposa (Roseli) e filhas (Vivian e Andressa). Elas foram e, ainda são, as grandes responsáveis pela minha inspiração e persistência como acadêmico, pois além de estarem sempre presentes ao meu lado, também me apoiaram, de modo irrestrito, todos os meus projetos. A elas, dedico essa 2ª Edição como parte do meu reconhecimento, do meu orgulho e apreço que serão sempre eternos.
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    Neste momento, justamente quando posso dar por concluída a 2ª edição do livro Medicina Fetal – Diagnóstico Pré-Natal e Conduta, não poderia deixar de registrar o meu mais sincero respeito e agradecimento a todos aqueles que, de alguma forma, contribuíram para a realização deste trabalho.




    Primeiramente, sinto-me na obrigação de citar e enaltecer os serviços prestados por todos os nossos colaboradores, desde os autores (nacionais e internacionais) como também o pessoal da Editora Thieme Revinter e aos meus funcionários da FETUS (Yasmim, Janaína e Anselmo), sem os quais dificilmente conseguiria compilar esta 2ª edição com tamanha qualidade e envergadura. Nesse particular, como já referenciei por ocasião da 1ª edição, gostaria de mais uma vez nominar os Profs. Bussâmara Neme (in memorian) e Antônio Rozas (in memorian), nomes consagrados da Obstetrícia brasileira, os quais sempre foram exemplos de profissionalismo, resignação e dedicação científica. E também o Prof. Yves Dumez, a quem devo praticamente toda a minha formação na área de Medicina Fetal, pois com ele aprendi não apenas os procedimentos técnicos do diagnóstico e tratamento do feto, mas também como respeitá-lo como “paciente”, o qual deve ser sempre protegido em todos os seus direitos.




    Consoante com esta nova edição, gostaria de também deixar aqui expresso os meu agradecimentos aos Profs. Mark Evans (EUA), Michael Harrison (EUA) e Ayrton Pastore (BR), os quais se prontificaram, de imediato a escrever o prefácio, dignificando em muito a atual publicação. Evans e Harrison são dois ícones da Medicina Fetal. O Prof. M. Evans (obstetra), por quem tenho profundo apreço e estima, sempre me brindou com sua amizade e apoio em nível internacional (em particular, na IFMSS – International Fetal Medicine and Surgery Society). O Prof. Evans é mundialmente reconhecido e respeitado por suas inúmeras pesquisas e publicações no campo do rastreamento pré-natal de aneuploidias (bioquímico e biofísico), além de expert em gestação múltipla e em procedimentos diagnósticos invasivos. Já o Prof. M. Harrison (cirurgião pediátrico), por quem também me sinto enaltecido em poder gozar de sua amizade e apoio, foi o primeiro médico e o grande idealizador da cirurgia fetal, tendo publicado em 1990, no New England Journal, o primeiro caso de um feto operado ainda no útero materno, à “céu aberto”, por hérnia diafragmática congênita (ao redor da 22ª semana) e que evoluiu com sucesso até o término da gestação. A partir desse relato, observou-se uma evolução extraordinária na área da cirurgia fetal, tendo sempre o Prof. Harrison como mentor e pioneiro, “inclusive para a cirurgia por fetoscopia”. Por último, mas não menos importante, cito o Prof. Ayrton Pastore, colega e amigo, hoje uma das maiores referências na área da Ultrassonografia em Ginecologia e Obstetrícia, não apenas em nosso país, mas também na América Latina e Europa. A ele devo meus primeiros passos no ultrassom bem como a minha paixão na avaliação do bem-estar fetal. Sem dúvida, a possibilidade de poder contar com o seu prefácio abrilhanta ainda mais o ímpeto desta edição.




    Agradecimentos à parte, gostaria de ainda enfatizar mais duas homenagens especiais. A primeira, aos meus pais (in memorian), exemplos de dignidade, retidão e dedicação familiar, sempre incansáveis no que se referia à educação e à formação profissional de seus filhos. A segunda, a minha esposa, Roseli, e filhas, Vivian e Andressa (lembrando ainda que esta não tinha nascido por ocasião da 1ª Edição), que sempre estiveram ao meu lado, de forma incondicional, dando apoio, incentivo e suporte irrestritos a todos os meus projetos. A vocês, deixo esta obra como legado da minha admiração, respeito e agradecimento por tudo e pelo que significam para mim.




    Por fim, gostaria de finalizar enfatizando que esta nova edição conseguiu compilar a experiência já obtida por diversos profissionais não apenas em nível nacional, mas também internacional. Desse modo, espero que este livro em sua nova edição possa contribuir ainda mais para o crescimento da Medicina Fetal e da Obstetrícia moderna, tanto no âmbito nacional quanto na América Latina.
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    Eduardo Isfer has produced a masterpiece for Fetal Medicine colleagues around the world, especially for the many professionals in the Portuguese and Brazilian world. This is a very comprehensive work that covers all the relevant topics necessary for modern Fetal Medicine Professionals: Maternal Fetal medicine specialists, fetal and pediatric surgeons, prenatal imaging specialists, geneticists, prenatal counselors, ethicists, and many others dedicated to caring for the fetal patient.




    Eduardo has assembled a spectacular team of authors all expert in there very diverse fields. A large variety of diagnostic and therapeutic procedures are described in sufficient detail to be translated into clinical practice. The many tips about ultrasound should prove valuable to the experienced Sonographer and the eager novice. The same hold for the therapeutic procedures that are described in a way that lends itself perfectly to adoption by beginners and experienced practitioners alike.




    Finally, it is wonderful for Portuguese speaking medical professionals to have a text of this quality to study, reference, treasure and admire. The rest of the fetal world is very proud of your work and is looking forward to great contributions in the future.




    Michael R. Harrison, MD
Professor of Surgery, Pediatrics, OB-GYN,
and Reproductive Sciences, Emeritus
Founder / Director Pediatric Device Consortium
University of California San Francisco
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    Science, in general and the practice of medicine in particular, have been noted for periodic great leaps of advancement followed by intervals in which new concepts gradually get introduced into practice, weather the storms of introduction with its ups and downs, and finally gain acceptance into advanced, often subspecialized practice. Later on, tertiary practices migrate down the pathway from tertiary to secondary to primary care. The first attempts at a new technology (referred to as the phase of development) typically get reported at academic meetings, followed by journal articles, reviews, and grand rounds type lectures. The developing awareness of new methods creates demand for them – often well beyond the capacity of the initial developers to provide them. Then comes a phase of diffusion at which time new providers enter the field. There is a well-known pattern of increased utilization, increased complications, and then a gradual calming down of the situation as practice gradually improves across the board.




    How to teach the new methods to both the field in general and the putative new providers takes many turns. One of the classic ones is the publishing of comprehensive textbooks. In the current internet era, the “younger generation” first instinct is to “google” the problem. Dr. “Google,” however, did not graduate from medical school, and individual facts need to be put in overall context. Thus, there is still a profound need for the good books on the shelf that compile the subject, one chapter after the next so that the reader gets not only the specific information that might be discernable from a Facebook entry.




    Dr. Isfer has undertaken the gargantuan task of creating a compendium of fetal medicine, from diagnostics through to fetal therapy written or translated into Portuguese, including both experts from across the globe as well as from Brazil. It creates an absolute bedrock of information for the Brazilian and Portuguese speaking populations to be taught in their own language. It also creates possibilities for patients to likewise learn in the comfort of their own language. It is a comprehensive treatise in the tradition of the classics of the medical literature that like its first edition will create a bridge to the future of healthcare.




    Mark Evans
President, Fetal Medicine Foundation of America
Professor of Obstetrics and Gynecology
Icahn School of Medicine at Mt. Sinai
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    A segunda edição de Medicina Fetal – Diagnóstico Pré-Natal e Conduta, em seus 145 capítulos distribuídos em 20 grandes tópicos, aborda o que há de mais importante, atual e avançado nessa área. A forma didática como foi escrito pelo Prof. Eduardo Valente Isfer e por nomeados colaboradores nacionais e internacionais sob sua coordenação, facilita muito o aprendizado, desde o neófito até o expert desse campo.




    O roteiro e a escolha dos tópicos foram traçados da forma mais cuidadosa possível. A abordagem de Anatomia, Fisiologia e Genética enfatiza os principais métodos diagnósticos por imagem, como ultrassonografia, Doppler, ressonância magnética e também, a propedêutica fetal invasiva. O tópico das malformações é muito rico em informações, e as ilustrações são magníficas, seja pela ressonância magnética ou pela ultrassonografia tridimensional. Seu pioneirismo em nosso meio e sua experiência sobressaem de forma nítida em toda a obra, de forma especial nas patologias genéticas, na gemelidade, vitalidade e na terapêutica fetal. As infecções congênitas são abordadas detalhadamente da forma mais simples possível, para orientar o diagnóstico pré-natal e a conduta a ser realizada. Em toda a publicação, o feto é tratado como um paciente muito especial. Os tópicos que abordam os desvios do crescimento e a alteração da vitalidade fetal são excelentes. A parte final do livro, como não poderia deixar de ser pelo seu escopo, trata da terapia fetal clínica e cirúrgica com as mais avançadas tecnologias e técnicas visando salvaguardar o feto. Destaque ainda para os capítulos de assistência neonatal, efeitos sociais, psicológicos e ética na Medicina Fetal. Acredito que o livro será uma das principais referências em Medicina Fetal na língua portuguesa e em outros idiomas.




    Ayrton Roberto Pastore
Livre-Docente do Departamento de
Radiologia da Universidade de São Paulo
Membro das Academias Brasileira e
Latino-Americana de Ultrassonografia
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    O grande avanço científico, relacionado à propedêutica fetal, permitiu que obstetras e fisiologistas tomassem conhecimento intra-útero das condições morfológicas, bioquímicas, genéticas e fisiopatológicas do concepto.




    Em consequência desses fatos, resultam atitudes assistenciais impositivas, no sentido de precipitar a extração fetal, a fim de eximir o concepto de condições adversas presentes durante a gestação e ou de permitir medidas terapêuticas neonatais. Outras vezes, entretanto, face à imaturidade fetal e à inadiável necessidade de corrigir situações comprometedoras da sua sobrevivência hígida, o concepto deve ser submetido a medidas terapêuticas intra-útero.




    Surgiu, assim, um novo campo da assistência perinatal, a Medicina Fetal. Em sua prática deverão estar envolvidos diversos especialistas, cabendo, entretanto, ao tocólogo, afeito às patologias fetais e às possibilidades terapêuticas para a sua eventual correção, a responsabilidade maior na escolha da melhor solução, visando resguardar, pela sua eficiência e inocuidade, os interesses maternos e fetais.




    Na presente publicação os autores e seus colaboradores, após salientar a importância do aconselhamento pré-gestacional e considerar os aspectos particulares da fisiologia fetal, reviram todas as metodologias aplicáveis para a devida apreciação do bem estar, da morfologia e da higidez do concepto. E, em decorrência dos achados consequentes da introdução dessa multiforme propedêutica, consideram, minuciosamente, as medidas terapêuticas, médicas e cirúrgicas, aplicáveis para eximir ou minorar os inconvenientes presentes durante a vida intra-uterina do concepto.




    Finalmente, chamaram atenção para as questões éticas que ocorrem com a aplicação dessas medidas assistenciais, uma vez que nem sempre elas são inócuas para o binômio materno-fetal. Daí imperiosa necessidade de serem, devidamente, esclarecidos todos os participantes envolvidos, cabendo ao tocólogo defender, sempre que possível e pesados os riscos e benefícios, os interesses fetais.




    A presente obra representa marco expressivo da literatura médica nacional, contribuindo, decisivamente, para alertar os tocoginecologistas sobre a responsabilidade que lhes cabe, durante a assistência pré-natal, para o diagnóstico precoce das anomalias fetais e, consequentemente, para as eventuais e possíveis correções. Daí decorre a importância de sua leitura e do seu conhecimento, visando a redução da morbiletalidade perinatal.




    Prof. Dr. Antonio Rozas (In memorian)
Professor Titular da Disciplina de Obstetrícia da
Faculdade de Ciências Médicas de Sorocaba




    Prof. Dr. Bussâmara Neme (In memorian)
Professor Emérito da Faculdade de Medicina de São Paulo (USP)
Professor Emérito da Faculdade de Ciências Médicas de Campinas (UNICAMP)
Professor Titular da Disciplina de Obstetrícia da
Faculdade de Ciências Médicas de Sorocaba (PUC)
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    Je suis particulièrement heureux de préfacer ce premier livre de médecine foetale brésilien réalisé par Edouardo Isfer pour plusieurs raisons:




    La première est qu’il a été mon élève pendant deux années à Port Royal, et qu’il a acquis non seulement des connaissances approfondies en médecine foetale, mais aussi une certaine manière d’aborder la médecine foetale «à la Française». L’approche de la médecine foetale qui est la nôtre se distingue par une notion très forte de médecine multidisciplinaire, une relation très étroite avec les pédiatres, les généticiens, les chirurgiens et tous les spécialistes impliqués dans la médecine foetale. Il me semble que le premier travail d’Edouardo Isfer en rentrant au Brésil a été de créer autour de lui un groupe multidisciplinaire à l’image de ce qu’il existe chez nous.




    La seconde raison est l’extraordinaire essort de la médecine foetale brésilienne dont j’ai pu constater la progression au cours de mes voyages successifs au Brésil. La jeunesse et l’enthousiasme de la médecine foetale brésilienne fait plaisir à voir, quand on a été un de ceux qui ont formé en Europe un bon nombre des spécialistes qui fiont maintenant la Médicine Foetale au Brésil.




    La troisième est moins sentimentale et plus technique. La découverte prénatale de certaines anomalies au pronostic incertain entraine à I’heure actuelle en Europe des interruptions de grossesse. En raison de la loi brésilienne, ces mêmes anomalies débouchent au Brésil sur une prise en charge pédiatrique. Alors qu’il n’est plus possible d’établir des critères pronostiques prénataux en Europe en raison de l’issue fatale de ces grossesses, la médecine foetale brésilienne va pouvoir établir ces critères pronostiques qui nous manquent. Ce champ d’investigation est énorme et très important pour l’en emble de la communauté prénatale dans le monde. Nous restons la disposition de nos amis brésiliens pour les aider à atteindre cet objectif.




    Ce livre est la consécration d’un élève, qui a su très rapidement adapter ses connaissances acquises à I’étranger, au potentiel formidable de son pays en plein développement. Nous sommes fiers d’y avoir participé et nous espérons pouvoir collaborer encore très longtemps avec tous nos amis brésiliens.




    Y. Dumez
Professeur des Universités,
Faculté de Médecine Necker Enfants Malades, Paris,
Université Paris V
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    É a Medicina Fetal a área de atuação dentro da Obstetrícia em que, mercê da propedêutica fetal, estimam-se as condições do concepto in utero, sejam elas de natureza genética, morfológica ou fisiopatológica, permitindo assim cuidados clínico e cirúrgico, que, no ambiente intrauterino ou neonatal, possam garantir e maximizar as condições de vitabilidade do concepto e a higidez perinatal.




    Por longo tempo, quando ainda não havia a Medicina Fetal, a Obstetrícia poderia ser descrita como uma arte errática e até mesmo mística, com o compartimento fetal restrito a alguns métodos investigatórios.1




    A história da Medicina Fetal é relativamente recente, quando comparada a outras especialidades médicas, data de aproximadamente 1960, e vem evoluindo rapidamente nas últimas décadas. Com a habilidade de visualização do feto com segurança, este passou a ser objeto de atenção médica, o que levou ao desenvolvimento de técnicas de diagnóstico específicas e terapias inovadoras alvissareiras.




    O incremento dos métodos ultrassonográficos possibilitou o avanço na habilidade de diagnóstico de anomalias fetais, na previsão de seu desfecho e na realização de intervenções com o intuito de eximir o concepto de condições ominosas presentes durante a gestação e/ou de permitir medidas terapêuticas neonatais de fortuna.2




    Revendo a curta, porém excitante história da Medicina Fetal, podemos observar que foi a ultrassonografia o grande pilar para estruturação da especialidade. Na década de 1950, os préstimos ultrassonográficos passaram a ser utilizados na propedêutica essencial à tocoginecologia moderna. Aventamos que a ultrassonografia transmuta a Perinatologia em Medicina Fetal, proporcionando avanço inimaginável na Obstetrícia, quiçá dividida antes e após o ultrassom.




    Mas esses avanços, que se iniciaram na década de 1950, foram impulsionados por visionários que, há pelos menos 150 anos, pontificaram inúmeras descobertas que deram lastro científico ao emprego da ultrassonografia moderna.




    As bases da física acústica moderna foram delineadas no famoso tratado “Teoria do Som” do cientista inglês Lord Rayleigh, em 1877. A descoberta da piezoeletricidade pelos irmãos franceses, Pierre e Jaques Curie, em 1880, marca grande avanço na ultrassonografia. Eles perceberam que um potencial elétrico era produzido quando a pressão mecânica era exercida sobre determinados cristais, produzindo som numa frequência superior a 20 kHz (ultrassom). Essa teoria foi utilizada inicialmente na detecção de icebergs após o naufrágio do Titanic e para navegação de submarinos na I Grande Guerra Mundial.3




    Paul Langévin, pupilo francês de Pierre Curie, construiu, em 1915, o primeiro hidrofone que, utilizando-se de ondas de ultrassom, era capaz de localizar submarinos, mesmo em grandes distâncias. Isso seria inspirador para o estudo fetal e de massas abdominais na ultrassonografia aplicada à Medicina.




    Com o desenvolvimento bélico advindo com a II Grande Guerra Mundial, houve um aprimoramento do ultrassom com o desenvolvimento do sonar (sound navigation and ranging). Era o sonar capaz de determinar a distância pelo som, o que era de grande importância para a navegação. Seu uso estimulou a criação do radar, que utilizava ondas eletromagnéticas em vez de ultrassom, com invulgar aplicação militar.




    O refinamento destes aparatos permitiu a ampliação de sinais, melhorando sua sensibilidade e estabilidade. Não obstante, o ultrassom, em seus primórdios de aplicação médica, era limitado para fins terapêuticos, e, em 1940, foi empregado pela primeira vez como ferramenta diagnóstica pelo neuropsiquiatra, Dussik, na Áustria, para localizar tumores e verificar o tamanho dos ventrículos cerebrais, por meio da mensuração da transmissão dos sons pelo crânio. Essa aplicação fantástica do ultrassom valeu-se do efeito Doppler, descrito por Johann Christian Andreas Doppler, em 1842. Não tardaria para que o ultrassom Doppler fosse empregado na avaliação do fluxo sanguíneo uterino e da hemodinâmica fetal.




    A historiografia médica consagrou o início do emprego sistemático da ultrassonografia na tocoginecologia com o artigo seminal de Ian Donald, em 1958, publicado na revista Lancet.4 Estampavam-se, no ousado trabalho, as primeiras imagens ultrassonográficas de fetos e massas ginecológicas – hoje imortalizadas pelo pioneirismo. Hoje já não se faz mais necessário justificar o emprego da ultrassonografia em nossa especialidade, tão alargadas são suas indicações, que tornaram esse método indissociável da prática obstétrica diligente.5




    Para alcançar os píncaros da nossa especialidade, houve uma notável expansão no emprego da ultrassonografia a partir de 1950.




    Na assistência antenatal, o reconhecimento das condições fetais anômalas e a eventual necessidade de análises bioquímicas, cromossômicas ou moleculares dos tecidos, por meio de métodos invasivos (amniocentese, biópsia de vilosidades coriônicas e cordocentese), tornaram o claustro materno objeto de intervenções. Em 1954, foi descrita a primeira observação fetal com fetoscópio rígido, e, seis anos mais tarde, Liley propôs para o tratamento da hidropisia fetal grave a transfusão sanguínea intra-abdominal. A amniocentese foi empregada desde o século passado para tratamento do poli-hidrâmnio, injeções intra-amnióticas e determinação de bilirrubina, mesmo antes de 1950. Esse método hoje, pelo geral guiado pela ultrassonografia, garante a obtenção segura de material para estudo citogenético para determinação do cariótipo fetal em cultura de células de líquido amniótico.6




    Fitzgerald e Drumm, em 1977, foram os primeiros a relatar a aplicação do Doppler na circulação fetal, demonstrando a captação e o registro do fluxo da artéria umbilical com uso do Doppler contínuo. A dopplervelocimetria umbilical, e porque não dizer também do ducto venoso, possui evidências comprovadas no acompanhamento de gestação de alto risco, com a capacidade de avaliar função placentária e resposta hemodinâmica fetal à hipóxia. Para além do bem-estar fetal, esse recurso está hoje alinhado ao rastreio de anomalias cromossômicas e predição de anemia fetal em gestantes isoimunizadas pelo Rh.7




    A biópsia de vilosidades coriônicas, que inicialmente era realizada por histeroscopia, começou a ser empregada sob visão ultrassonográfica a partir da década de 1980. Essa técnica consiste na obtenção de amostra de tecido trofoblástico para análise genética, considerando-se a mesma origem embriológica de formações fetal e placentária, uma vez que as vilosidades coriônicas se originam do trofoblasto extraembrionário.8




    A cordocentese, técnica descrita por Daffos et al., para a obtenção de sangue fetal puro, através da punção da veia umbilical, pela via percutânea, amparada pela monitoração ultrassonográfica contínua, teve o intuito de evitar a iatrogenia causada pela fetoscopia que era utilizada para a visibilização direta e punção dos vasos do cordão umbilical.9 Originalmente, o acesso à circulação fetal, por punção do cordão umbilical ou da veia femoral fetal, era realizado sob visão direta, pela exposição do concepto no momento da histerotomia.




    Momento invulgar da ultrassonografia ocorreu entre 1980 e 1983, quando foram introduzidas novas técnicas para avaliação do concepto e sua vitabilidade. Mas apenas após 1983 é que se observou verdadeira correlação entre o diagnóstico do fluxo placentário e fetal com prognóstico perinatal. Esse acesso indireto à circulação fetal foi o marco mais importante para o avanço da Medicina Fetal até o momento, pois forneceu subsídios para o entendimento da fisiologia e fisiopatologia fetal, dando nova abordagem na propedêutica e terapêutica fetais intrauterinas.




    O interesse vascular fetal fez crescer a argúcia pela anatomia do coração fetal. Avolumaram-se os estudos descritivos da anatomia normal do coração fetal na década de 1980, seguidos pela identificação das cardiopatias congênitas. O diagnóstico antenatal dessas anomalias melhorou o prognóstico perinatal, estimulando, em 1985, o grupo francês liderado por Fermont estatuir que a avaliação do coração fetal fosse incorporada à rotina de avaliação do ultrassonografista – o que ainda não se estabeleceu.10




    No bojo desses avanços, vale citar que, em 1983, foi realizado o primeiro estudo fetal por ressonância nuclear magnética na gestação, feito por Smith.11




    Entre nós, a ultrassonografia foi citada pela primeira vez em 1972, pelo professor Dr. Fernando Maria Bonilla-Musoles, em São Paulo. Ele pode ser considerado o grande mentor da ultrassonografia na América Latina, principalmente no Brasil.3




    Os primeiros equipamentos de ultrassom no Brasil aqui aportaram no início da década de 1970. Foram os pioneiros a Maternidade Escola da UFRJ no Rio de Janeiro, sob a tutela de Jorge Rodrigues Lima, Carlos Montenegro, Rezende-Pai e Sérgio Simões, em Recife com Paulo Costa, e em São Paulo com Roberto Tadeu Shigueoka e Edson Martins Passos. Praticamente na mesma época, o IPERBA na Bahia, com Domingos Machado e Luiz Eduardo Machado, recebeu seu aparelho.3,12




    O Doppler no Brasil foi introduzido, em 1986, na Maternidade Escola da UFRJ no Rio de Janeiro, sob a mentoria de Carlos Montenegro e os esforços de Joffre Amim Júnior.




    A Medicina Fetal representa na atualidade um importante segmento da Obstetrícia moderna, que transita de modo elegante em áreas correlatas, como genética, teratologia, diagnóstico por imagem, endocrinologia e fisiologia materno-fetal.




    A padronização das avaliações de imagem, no bojo da assistência em saúde pública, recomenda, na assistência pré-natal no risco obstétrico habitual, a realização de, ao menos, três exames de imagem, um em cada trimestre.




    O exame morfológico de primeiro trimestre deverá ser realizado entre 11 a 13 semanas, mais especificamente entre as medidas de CCN 45 e 85 mm, com a via preferencialmente abdominal, podendo ser complementado pelo estudo transvaginal, com os objetivos de identificar a localização da gravidez, confirmar a idade gestacional, demonstrar a vitalidade fetal, identificar o número de fetos e a corionicidade de gestações múltiplas, observar algumas anomalias fetais e o rastreio para aneuploidias através da avaliação da translucência fetal.13




    Nos casos anômalos, pode-se lançar mão dos testes para diagnóstico de cromossomopatias, que podem ser invasivos ou não.




    Os exames invasivos são realizados pela análise citogenética colhida do vilo corial ou do líquido amniótico. A biópsia do vilo corial consiste na punção e aspiração de fragmentos das vilosidades coriônicas por meio de inserção de uma agulha na placenta, entre 11 e 15 semanas. A amniocentese é obtida por aspiração da cavidade amniótica, após 15 semanas de idade gestacional. Já a cordocentese permite avaliação do sangue fetal, obtido por punção da veia umbilical, pesquisando hemoglobinopatias e anemias, além de outras análises.12




    Os métodos não invasivos para estudo de malformações fetais correspondem aos estudos do DNA fetal no sangue periférico materno. Essa técnica, ancorada no sequenciamento de DNA fetal livre no plasma materno, prescinde da violação uterina, minorando o risco de perda gestacional. Essa técnica, que ainda divide especialistas que ainda não posicionaram o método como de rastreio ou diagnóstico, ainda convive, com a combalida triagem sérica materna, com dosagem de PAPP-A (proteína A plasmática da gravidez), estriol livre e a fração beta livre da gonadotrofina coriônica humana.




    Ainda considerando o primeiro trimestre, vale salientar aspectos importantes a serem observados em gestações múltiplas, no que diz respeito à rotina de ultrassonografia. Esse exame precoce deverá determinar, além da idade gestacional, a corionicidade (preferencialmente entre 6 e 9 semanas, por via transvaginal), relação com zigoticidade, complicações possíveis em gestações monocoriônicas (com visualização no final do primeiro trimestre, como fetos cárdios ou gêmeos unidos) e rastreio das anomalias fetais.




    A padronização da ultrassonografia morfológica do segundo trimestre deve ser capaz de identificar os fetos sem anomalias e com baixo risco de complicações intrauterinas daqueles que vão requerer maior atenção especializada. A faixa da idade gestacional ideal para sua realização será, preferencialmente, entre 22 e 24 semanas. A biometria estimará o peso fetal (diâmetro biparietal e occipitofrontal, circunferência abdominal, comprimento de fêmur e úmero) e a avaliação de diversas partes fetais (polo cefálico, face fetal, pescoço fetal, tórax e coração, abdome e suas estruturas, coluna, membros e extremidades, fêmur, placenta, genitália, líquido amniótico, colo uterino e seu comprimento). Quando encontrada alguma alteração, o exame deve ser dirigido para a moléstia apresentada pelo feto, além de todas as etapas no rastreio do exame.14




    A morfologia fetal é objeto de maior interesse na ultrassonografia do segundo trimestre. Inúmeras malformações diagnosticadas nesse período são passíveis de correção cirúrgica intraútero, como o teratoma sacrococcígeo, hérnia diafragmática congênita, obstrução baixa do trato urinário (valva de uretra posterior), síndrome da banda amniótica, mielomeningocele, síndrome da transfusão feto-fetal, feto acárdico, hidrotórax primário, malformação adenomatosa cística congênita e ventriculomegalia progressiva isolada.15




    Conquanto faça parte do estudo morfológico do segundo trimestre o estudo do coração e dos grandes vasos da base, aventa-se a adoção universal da ecocardiografia antenatal como forma precisa de diagnosticar malformações cardíacas, cuja prevalência entre nós acomete 2%-5% dos recém-nascidos. A ecocardiografia pode ser realizada a partir de 18 semanas de idade gestacional, podendo ser postergada até 28 semanas. Sendo a cardiopatia a anomalia congênita grave mais comum e com taxa de mortalidade infantil de 20%, torna-se necessário especial atenção na ultrassonografia morfológica de segundo trimestre, capaz de antever 90% dos casos de cardiopatia fetal.




    Casos de dúvidas na morfologia fetal hoje podem ser dirimidos pela ressonância nuclear magnética. Esse método possibilita avaliação requintada do feto, suas alterações e a relação com outras estruturas anatômicas da pelve. É um método propedêutico não invasivo e complementar a ultrassonografia. O período considerado ideal para realização do exame é a partir de 20 semanas, destacando-se com excelência na avaliação do sistema nervoso central do feto. As principais indicações para o uso da ressonância magnética antenatal são: estudo de malformações do sistema nervoso central, oligoâmnio com suspeita de anomalia fetal, placenta prévia acreta, pelvimetria, estudo da anatomia materna, prenhez ectópica.16




    Não se deve olvidar, ainda na ultrassonografia do segundo trimestre, a medição universal do colo do útero. Essa medida, simples, é capaz de selecionar pacientes que vão necessitar de estratégias de prevenção secundária e terciária para melhor conduzir o parto pré-termo.




    No terceiro trimestre, a ultrassonografia deve atestar a vitabilidade fetal e a avaliação de seu crescimento. Os inúmeros vasos ensonados pela dopplervelocimetria, as artérias uterina, umbilical, cerebral média e o ducto venoso são capazes de diagnosticar a insuficiência placentária, a restrição do crescimento fetal intrauterino, atestar a vitabilidade fetal e predizer a morte fetal.




    O futuro da Medicina Fetal está por ser escrito. Por certo, trará terapias fetais capazes de melhorar a saúde do feto através de diagnósticos mais precisos e tratamentos mais oportunos, intervenções mesmo antes do parto, minorando ou efetivamente tratando anomalias fetais, ainda na vida intrauterina. Não obstante muitas anomalias estruturais sejam diagnosticadas, mas não possuam alternativas de reversão, outras como a mielomeningocele estão no centro dos estudos em Medicina Fetal, comparando-se resultados da cirurgia aberta versus fechada por fetoscopia, ambas no período antenatal.17,18




    A Medicina Fetal do amanhã estará em consonância com avanços tecnológicos que permitam a criação de aparelhos de imagem mais precisos e com métodos de rastreio não invasivo cada vez mais precisos. Por certo, o sequenciamento de última geração, que permite a leitura de todo o genoma humano, desvendará, em breve, toda a genética fetal, permitindo-se um diagnóstico precoce e estabelecimento, quando possível, do tratamento específico.




    Por fim, mesmo a despeito dos maiores avanços da Medicina Fetal, vale deixar claro aos noviços de que é impossível dissociar do tratamento fetal o apoio emocional à grávida e a sua família, pelo geral comprometidos ante aos desvios da fisiologia da gestação. Na Medicina Fetal, não se pode esquecer de que devemos zelar sempre pelo bem-estar e segurança do binômio materno-perinatal.
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    INTRODUÇÃO




    A implantação e o desenvolvimento da circulação uteroplacentária é uma etapa crucial no desenvolvimento do produto conceptual. Alterações vasculares precoces podem traduzir complicações gestacionais até mesmo após o nascimento.




    Os primeiros segmentos deste capítulo abordarão os mecanismos fisiológicos sendo os últimos destinados à abordagem dos aspectos patológicos e terapêuticos que envolvem o tema.




    EMBRIOLOGIA DO DESENVOLVIMENTO PLACENTÁRIO E SUA HEMODINÂMICA




    Desenvolvimento Placentário




    A) Invasão precoce e estágio pré-lacunar (Fig. 2-1): o citotrofoblasto em contato com o endométrio vai se proliferar e se fundir para formar o folheto sincicial que se expande para o interior do estroma uterino.




    B) Estágio lacunar (Fig. 2-2): a rápida expansão do sinciciotrofoblasto, decorrente da multiplicação do citotrofoblasto, originará os espaços lacunares que posteriormente se coalescem para formar a rede lacunar. Os pilares remanescentes do sinciciotrofoblasto são conhecidos como trabéculas.




    C) Formação das vilosidades primárias (Fig. 2-3): as projeções digitiformes do trofoblasto para dentro dos espaços lacunares, formados pelo crescimento do citotrofoblasto representam o começo do desenvolvimento vilositário – a vilosidade primária.




    D) Formação das vilosidades secundária e terciária (Fig. 2-4): a vilosidade primária é invadida pelo estroma, derivado do mesênquima extraembrionário e, desta forma, inicia-se o processo de vascularização fetal. Ocorrendo a diferenciação funcional e maturidade das vilosidades, estas vão adquirindo o aspecto de vilosidades secundárias e a partir de 18 semanas até o termo de vilosidades terciárias.1
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    Fig. 2-1. Invasão precoce e estágio pré-lacunar.
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    Fig. 2-2. Estágio lacunar.
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    Fig. 2-3. Formação das vilosidades primárias.
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    Fig. 2-4. Formação das vilosidades secundária e terciária.




    Invasão Trofoblástica e Circulação Uteroplacentária




    A invasão do trofoblasto extraviloso tem duas finalidades: permitir uma adequada adesão da placenta à parede uterina e adaptar as artérias uteroplacentárias às necessidades fetais.1




    A) Adesão placentária: o mecanismo de adesão placentária é cuidadosamente regulado nas condições fisiológicas. Quando este ocorre em excesso, o trofoblasto extravilositário pode invadir o miométrio (placenta acreta) ou atravessá-la (placenta percreta). De outro modo, a falha deste mecanismo pode predispor a descolamento placentário prematuro antes ou durante o trabalho de parto. A fisiopatologia de como ocorre esta falha ou invasão excessiva ainda não está esclarecida.1




    B) Modificações das arteríolas uteroplacentárias: o número de artérias espiraladas que irrigam o espaço interviloso diminui com o progredir da gestação. Contudo, ocorre um aumento considerável do fluxo interviloso, por causa de uma série de alterações que ocorrem durante a gestação, objetivando manter o suporte nutricional e metabólico do feto. Estas modificações constituem-se basicamente do fenômeno de conversão das artérias uteroplacentárias, que perdem a camada média, e se tornam paulatinamente vasos de baixa resistência.2,3




    Foi demonstrado que a enzima óxido nítrico sintetase endotelial promove a geração de baixas concentrações de óxido nítrico local, o que leva à dilatação arteriolar. Por outro lado, a enzima óxido nítrico sintetase do macrófago está envolvida com a geração de altas concentrações de óxido nítrico, o que promove a destruição da camada média arteriolar. Este fenômeno de conversão começa na região central e dirige-se para a periferia. Quando a placenta está predominantemente localizada em um lado do útero a análise Doppler da artéria uterina do mesmo lado encontra-se com baixa impedância. Como será abordado em segmento posterior deste capítulo, a observação de padrão de fluxo resistente das artérias uterinas associada à presença de incisura protodiastólica tem sido correlacionada com pré-eclâmpsia, CIUR e descolamento prematuro da placenta normoinserida. Estes achados patológicos da dopplerfluxometria encontram-se embasados em estudos histopatológicos do leito placentário.4,5




    Fisiologia da Implantação e Desenvolvimento da Circulação Uteroplacentária




    O sistema vascular placentário desenvolve-se a partir de dois processos distintos: a vasculogênese e angiogênese. Durante a vasculogênese, os angioblastos irão formar uma rede vascular primitiva que originará os futuros troncos e ramos capilares.6 A angiogênese representa o desenvolvimento de novos vasos a partir de vasos preexistentes. Esta pode ser induzida por processos inflamatórios, reações imunológicas e neoplasias. Os fatores de crescimento endotelial e placentário e seus receptores VEGFR (fator regulador do crescimento do endotélio vascular) 1, 2 e 3 também têm importante participação nos processos de vasculogênese e angiogênese.6-8




    A administração de inibidores de angiogênese em camundongos está associada à falência do crescimento embrionário em razão da interferência na decidualização, formação placentária, da vesícula vitelínica e do próprio desenvolvimento embrionário.8




    Em relação à vesícula vitelínica, estudos dopplerfluxométricos, em gestantes no 1° trimestre, evidenciaram que os sinais de fluxo arterial no ducto vitelínico desapareceram, concomitantemente com o aparecimento do fluxo umbilical placentário por volta da 8ª semana de gestação. Este achado sugere que provavelmente a placenta substitui a vesícula vitelínica, como fonte essencial de suprimento sanguíneo naquela fase. A análise dopplerfluxométrica do corpo lúteo, em gestação precoce, não evidenciou correlação com o prognóstico gestacional (Fig. 2-5).9,10
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    Fig. 2-5. (a) Color Doppler do ducto vitelínico. (b) Color Doppler do corpo lúteo.




    Um evento crucial no desenvolvimento humano é a invasão trofoblástica, um processo que irá habilitar a circulação coriônica e a materna a desenvolver uma circulação sincronizada. O embrião e o trofoblasto são bastante sensíveis às condições em que eles crescem, e o progressivo desenvolvimento da circulação placentária é essencial para a evolução e vitalidade adequadas do produto conceptual.11




    Nas primeiras semanas de gestação, ocorre desenvolvimento do citotrofoblasto endovascular no lúmen das artérias espiraladas. A perda da camada músculo-elástica destes vasos provoca uma dramática queda no tônus vascular da circulação uteroplacentária. Estas alterações levarão a uma diminuição de sua impedância. Análises histopatológicas de biópsias realizadas no leito placentário de mulheres com gestações acometidas por pré-eclâmpsia e/ou CIUR têm mostrado que estas alterações fisiológicas estão ausentes nos segmentos miometriais das artérias espiraladas.12




    Muitos estudos avaliam a dopplerfluxometria do 1° trimestre, com o intuito de catalogar achados anormais e correlacioná-los com uma boa ou uma evolução desfavorável da gestação. Tem sido evidenciado que achados anormais da análise Doppler em avaliação precoce (7ª e 12ª semana) foram associados a abortamento espontâneo, postulando uma possível causa vascular, por migração placentária deficiente. A causa desta migração inadequada não está totalmente esclarecida. Tem sido aventada a hipótese de uma anormalidade da secreção de óxido nítrico decorrente de uma disfunção endotelial, entretanto não se sabe se este fenômeno seria causa ou consequência.11




    O próprio papel do óxido nítrico na circulação uteroplacentária ainda não está totalmente esclarecido. Um estudo que acompanhou 27 gestantes, entre 7 e 15 semanas, que optaram pela interrupção da gestação por motivos sociais, analisou o índice de pulsatilidade da artéria umbilical e as concentrações de óxido nítrico sintetase e do GMP cíclico, no tecido placentário posteriormente à interrupção. Foi constatado que o índice de pulsatilidade era alto quando as concentrações das substâncias também eram elevadas, e ambos os valores diminuíam à medida que a gestação avançava. Os autores questionaram se o efeito das substâncias pesquisadas seria em longo prazo ou se elas estariam envolvidas na neoformação vascular e não na impedância de sua circulação.13




    Alguns estudos avaliaram a atividade da enzima óxido nítrico sintetase no leito placentário (biópsia em cesárea eletiva) e a correlação de sua concentração com achados anormais da dopplerfluxometria das artérias uterinas e umbilicais. Foi constatado que concentrações adequadas da enzima estiveram associadas a achados normais do Doppler sendo postulado que esta enzima participa, efetivamente, das modificações hemodinâmicas do mecanismo de migração placentária.14




    Em outras publicações, foram avaliadas as concentrações de prostaciclinas e sua correlação com gestação de evolução desfavorável. Foi constatada uma associação inversa, ou seja, quanto menores as concentrações de prostaciclinas, maior era a incidência de complicações da gestação.15




    O mecanismo do processo de migração, adaptação e desenvolvimento da circulação uteroplacentária não está totalmente esclarecido. Os estudos dopplervelocimétricos e bioquímicos apontam para influências físicas e químicas na interação hemodinâmica do produto conceptual e a circulação materna. O Doppler tem sido utilizado para averiguar um favorável desenvolvimento da circulação uteroplacentária, porém precisa ser interpretado com muita cautela. Não se sabe ao certo que segmento das artérias uterinas seria ideal para ser insonado, apesar de publicações recentes não encontrarem diferenças estatisticamente significativas dos índices de pulsatilidade e de resistência dos segmentos centrais dos periféricos das artérias espiraladas para avaliação do prognóstico gestacional.15




    A incisura protodiastólica das artérias uterinas foi encontrada, em publicação recente, mais frequentemente na 1ª do que na 2ª gestação, sugerindo que a invasão decidual do trofoblasto seria menos problemática na 2ª gestação.
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    Fig. 2-6. Sonograma de artéria uterina com incisura protodiastólica (a) e sem a respectiva incisura (b).




    Também foi constatado que, quando a gestante apresenta incisura protodiastólica na 1ª gestação, a chance de uma repetição em uma segunda é cerca de 4 vezes maior que em gestantes sem passado de incisura (Fig. 2-6).16




    Existem controvérsias na literatura sobre o achado dos índices de resistência discordantes das artérias uterinas. Alguns autores advogam que, caso a maior resistência seja contralateral à inserção placentária, este achado não mereceria significado clínico. Outros defendem que a discordância tem de fato influência na evolução da gestação.




    Um acompanhamento de 318 gestantes entre 6 e 12 semanas que apresentaram índices de resistência discordantes das artérias uterinas evidenciou que existe uma maior associação a perdas gestacionais em relação ao grupo controle.17




    Em outro acompanhamento foram avaliadas 33 gestantes com discordância de índices de resistência das artérias uterinas, porém com placentas completamente lateralizadas. Os autores constataram que não houve discordância dos índices de resistência em uma segunda avaliação pós-parto, sugerindo que o fenômeno da localização placentária seria um evento casual e não decorrente de uma vasculopatia prévia das artérias uterinas.18




    Em face à grande dificuldade de afirmar, em fase precoce, que gestação evoluirá favoravelmente ou desfavoravelmente, temos que considerar o fato de que as alterações genéticas do produto conceptual são as principais responsáveis pela perda gestacional precoce, como também do desenvolvimento inadequado da circulação uteroplacentária. Portanto, uma dopplervelocimetria normal no 1° trimestre não poderá ser o prenúncio de uma gestação favorável, mas sim de um ponto positivo para o seu adequado desenvolvimento, devendo ser avaliado em conjunto com outras variáveis que merecem ser consideradas.




    ALTERAÇÕES DO DESENVOLVIMENTO DA CIRCULAÇÃO uTEROPLACENTÁRIA




    As possíveis etiologias das alterações do desenvolvimento da circulação uteroplacentária podem envolver alterações intrínsecas do produto conceptual (anomalias genéticas), como também fatores extrínsecos ou externos, englobando uma série de entidades, como: patologias maternas; patologias obstétricas; drogas; radiações; infecções e desnutrição materna, citando alguns exemplos. Não existem estatísticas muito precisas, mas uma grande parte de perdas gestacionais, sejam elas precoces ou não, fica sem causa determinada, sendo rotuladas de “idiopáticas”.




    Com o objetivo de tentar diminuir o número de causas idiopáticas, as medicinas fetal e genética aperfeiçoam cada vez mais novas tecnologias, fazendo-se a ressalva de que não haverá tecnologia que substitua o bom senso do fetólogo bem preparado e sua equipe multidisciplinar adequadamente integrada.




    Gradualmente, surgiram pesquisas direcionadas para metodologias ecográficas e para procedimentos invasivos que pudessem retirar algumas das etiologias de alterações da circulação placentária da penumbra de causas idiopáticas como também de esclarecer, com mais detalhes, outras patologias que já se encontram bem estudadas.




    A respeito da metodologia não invasiva destaca-se a ecografia com Doppler. Assim como o surgimento da ecografia foi um marco para a obstetrícia moderna, o aparecimento da dopplervelocimetria foi, em análise similar, um marco para a ultrassonografia. Durante certo tempo, questionava-se se o uso do Doppler e até mesmo seu caráter inócuo para avaliar o bem-estar gestacional. Concebido e aperfeiçoado em uma época em que a medicina exige um alto rigor científico para validação e análise da predição de novas metodologias propostas, o Doppler foi imediatamente submetido ao “crivo” da medicina com base em evidências.




    A metanálise da biblioteca Cochrane pesquisou trabalhos randomizados, desde junho de 2001, e procurou estudar o real valor da análise de Doppler da artéria umbilical no acompanhamento da gestação de alto risco. Foram incluídos 11 estudos envolvendo 7.000 gestantes, sendo todos os trabalhos considerados de boa qualidade. Os resultados encontrados evidenciaram que o grupo de gestantes que foram acompanhadas com o Doppler apresentou uma redução da incidência de óbitos perinatais. O uso do Doppler também esteve associado a uma menor taxa de internamentos hospitalares, sem relatos de efeitos adversos. A conclusão da metanálise foi que o uso da dopplervelocimetria em gestante de alto risco melhora o prognóstico obstétrico.19




    A seguir estão listadas situações, intercorrências ou entidades que podem ser causa ou consequência de alterações do desenvolvimento da circulação uteroplacentária.




    Doença Hipertensiva da Gestação e Alterações do Desenvolvimento da Circulação Uteroplacentária




    O mecanismo fisiopatológico da pré-eclâmpsia ainda não está totalmente compreendido. Ainda não está esclarecido porque a 2ª onda de migração trofoblástica não ocorre ou, quando ocorre, se faz de maneira deficiente. Entretanto, este é um único aspecto de múltiplos encontrados na fisiopatologia desta entidade. Esta alteração da migração poderá repercutir na dopplerfluxometria obstétrica.




    A eficácia do rastreio da pré-eclâmpsia e CIUR pela dopplerfluxometria das artérias uterinas foi avaliada por Martin et al. (2001) entre a 11ª e 14ª semanas de gestação. Foi evidenciado que a sensibilidade para a detecção de pré-eclâmpsia quando o índice de pulsatilidade era superior a 2,35 foi de 27%.20




    Antsaklis et al. (2000) evidenciaram que a sensibilidade da dopplerfluxometria das artérias uterinas em predizer pré-eclâmpsia foi de 81%, com 20 semanas de gestação, diminuindo para 71,4% com 32 semanas em um acompanhamento de 654 gestantes nulíparas de baixo risco.21 A especificidade e o valor preditivo positivo aumentaram significativamente, com o progredir da gestação. Nas gestantes com a placenta completamente lateralizada, o valor preditivo positivo do teste foi extremamente baixo, especialmente nos casos com incisura protodiastólica unilateral.




    Alguns autores têm proposto a análise da “gravidade” da incisura protodiastólica com fator prognóstico para pacientes com pré-eclâmpsia. Foi evidenciado que incisuras mais profundas apontam, entre as pacientes com pré-eclâmpsia, quais apresentarão maior risco de interrupção precoce da gestação.22




    Como foi exposto em segmento anterior deste capítulo, os fatores de crescimento vascular endotelial e seus receptores (VEGFR-1, 2 e 3) têm importante participação nos processos de angiogênese e vasculogênese placentárias. Foram constatados, por alguns autores, uma baixa concentração de fatores de crescimento vascular e um aumento da expressão dos receptores VEGFR-1 em placentas de gestantes acometidas por pré-eclâmpsia.




    Os achados descritos anteriormente foram confirmados por outros autores só que investigando pacientes com síndrome “HELLP”. Foi evidenciada diminuição do fator de crescimento vascular endotelial – A, porém com diminuição da concentração de receptores para o fator de crescimento vascular endotelial – 1 nas placentas das pacientes acometidas pela patologia.23




    Em relação à pesquisa de outros componentes, foi constatado por alguns autores que a atividade da enzima óxido nítrico sintetase estava diminuída, paralelamente ao achado da dopplerfluxometria alterada das artérias uterinas, em pacientes com pré-eclâmpsia.15




    Apesar das evidências e pesquisas existentes sobre o desenvolvimento da circulação uteroplacentária e pré-eclâmpsia há muito ainda para ser esclarecido e confirmado, o que faz com que esta entidade mereça exaustivas e aprofundadas pesquisas que possam contribuir para um melhor conhecimento sobre a mesma.




    CIUR e Alterações do Desenvolvimento da Circulação Uteroplacentária




    Na fisiopatologia da pré-eclâmpsia e CIUR está envolvida uma série de fatores. Uma migração trofoblástica deficiente pode ocasionar uma inadequada “conversão vascular”, ramos das artérias uterinas de resistência maior não serão convertidos em vasos de baixa resistência. Este fenômeno pode provocar hipóxia de alguns territórios do trofoblasto e, posteriormente, poderá ocasionar alterações dopplerfluxométricas.24




    Na tentativa de rastrear quais as pacientes que estão apresentando alterações na migração placentária e, por conseguinte, quais as que desenvolverão CIUR na gestação, Martin et al. (2001) avaliaram o índice de pulsatilidade de 3.045 gestantes que realizaram dopplerfluxometria das artérias uterinas entre 11 e 14 semanas. Foi evidenciada uma sensibilidade de 11,7% (para aquela fase) em detectar CIUR, quando o índice era superior a 2,35.20




    Além dos territórios habitualmente utilizados para avaliar o fenômeno de migração placentária e por consequência o adequado crescimento e desenvolvimento fetal, a veia umbilical aparece como parâmetro adicional para esta análise. Foi constatado que a redução da velocidade de fluxo da veia umbilical é um achado precoce em fetos com CIUR, e este achado pode persistir por várias semanas até o parto. A diminuição do número de arteríolas vilositárias primárias, averiguadas pela análise Doppler em cores esteve associada com CIUR.25,26




    Alguns questionamentos sobre a influência dos fatores de crescimento vascular endotelial e seus receptores diretamente sobre o crescimento fetal têm sido alvo de pesquisas recentes. Lash et al. (2001) evidenciaram que as concentrações alteradas do fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) não estão associadas com CIUR ou macrossomia.27 Para Helske et al. (2001), em seu acompanhamento foram constatados uma baixa concentração plasmática do fator de crescimento vascular endotelial placentário (VEGF) e um aumento da expressão do receptor do fator de crescimento (VEGFR-1) em gestantes acometidas por CIUR.28




    É importante salientar que a análise dopplerfluxométrica dos 3 territórios (materno, fetal e placentário) normalmente não é garantia de crescimento fetal adequado. Dentre as inúmeras causas de CIUR, o Doppler é capaz de sinalizar, na maioria das vezes, aquelas que estão relacionadas com alterações do desenvolvimento da circulação uteroplacentária sendo, portanto, uma importante ferramenta nas gestações acometidas pela patologia.




    Intercorrências Maternas e Alterações do Desenvolvimento da Circulação Uteroplacentária




    Diabetes Clínico e Alterações da Circulação Uteroplacentária




    Classicamente, é difundido na literatura que o diabetes clínico com vasculopatia pode estar associado a alterações da circulação uteroplacentária. A vasculopatia diabética, entidade clínica e histopatológica bem estudada de longa data pelo generalista e pelo diabetólogo, pode cursar ou não com alterações no Doppler obstétrico. Um acompanhamento envolvendo 65 gestantes diabéticas clínicas bem controladas, Salvesen et al. (1993) não evidenciaram anormalidades do estudo fluxométrico placentário e/ou fetal.29




    As informações atuais sobre o tema ainda são insuficientes e algumas até mesmo conflitantes, o que faz com que esta entidade clínica e suas repercussões no desenvolvimento da circulação uteroplacentária mereçam pesquisas exaustivas no sentido de reduzir as inúmeras questões que a englobam.




    Asma Brônquica e suas Repercussões sobre a Circulação Uteroplacentária




    A asma brônquica severa tratada com corticoides e suas repercussões sobre a circulação uteroplacentária foi alvo de pesquisas por Clifton et al. (2001). Os autores evidenciaram um aumento da velocidade de fluxo na artéria umbilical, entretanto, este achado poderia tanto estar associado à doença diretamente com também estar relacionado com o uso dos corticoides no tratamento da mesma.30




    Trombofilias e suas Repercussões sobre a Circulação Uteroplacentária




    O fator V de Leiden defeituoso é a causa mais frequente de trombofilia congênita. Em acompanhamento de 231 gestantes portadoras de alterações do fator V de Leiden, foi constatado um aumento significativo da resistência vascular da circulação uteroplacentária quando comparada a gestações normais.31




    No acompanhamento de 30 gestantes entre a 23ª e 27ª semanas, Delle Chiaie et al. (2001) compararam as variáveis dopplervelocimétricas a análises sanguíneas para a trombofilia adquirida ou congênita.32 Não foi constatada relação estatisticamente significativa entre o grupo de pacientes com alterações hematológicas características de trombofilia e o padrão Doppler.




    As gestações acometidas por síndrome anticorpo antifosfolípide têm apresentado evolução associada a complicações obstétricas, apesar da instituição do tratamento adequado. Para Carmona et al. (2001), quando o tratamento com AAS (ácido acetilsalicílico) é administrado no período pré-concepcional, há uma significativa associação a bom prognóstico fetal, assim como padrões dopplervelocimétricos anormais da artéria umbilical, em gestantes com SAF, têm sido associados a prognóstico fetal desfavorável.33




    Abortamento e Alterações do Desenvolvimento da Circulação Uteroplacentária




    O estudo da circulação uteroplacentária através da análise dopplervelocimétrica tem sido alvo de pesquisas em pacientes com ameaça de abortamento, com o objetivo de identificar relações entre alterações fluxométricas e evolução desfavorável da gestação.




    Em um acompanhamento de 100 gestantes entre 7 e 12 semanas, foram evidenciadas alterações dopplervelocimétricas em 43% das pacientes que evoluíram para abortamento espontâneo. Apenas 72 daquelas que tinham o Doppler normal evoluíram para abortamento.11




    As análises de fluxo das artérias uterinas, radiais, espiraladas, umbilical e ducto vitelínico foram avaliadas por Mäkikallio et al. (2001), em 26 pacientes com sangramento genital, no 1° trimestre de gestação.34 Foi evidenciado que somente as pacientes que se encontraram na 7ª semana, com sangramento, apresentaram aumento do índice de resistência da artéria espiralada, independente da presença de hematoma subcoriônico. Também foi observado pelos autores que a persistência do hematoma não altera a dopplerfluxometria das circulações uteroplacentária e umbílico-placentária.




    A avaliação de outros territórios vasculares, assim como sua validação no acompanhamento da gestação do 1° trimestre, ainda está por ser determinada. Analisando o fluxo interviloso em pacientes com abortamento retido, Kurjak et al. (1998) evidenciaram que a sua resistência vascular não sofre alterações em gestações normais comparadas às gestações que evoluíram para abortamento.35 O mesmo autor, em 1999, acompanhou 89 gestações normais e 48 abortamentos retidos entre a 6ª e a 12ª semana de gestação, sendo constatada uma progressiva diminuição do fluxo da vesícula vitelínica coincidente com o aumento do fluxo no espaço interviloso em gestações normais. Nas gestantes com abortamento retido não foi evidenciado este fenômeno.




    A análise Doppler da circulação uteroplacentária de 36 gestantes entre 5 e 12 semanas, entre as quais 17 com ameaça de abortamento, revelou não haver diferenças dos índices de resistência e de pulsatilidade entre o grupo controle daquele com ameaça de abortamento. Outros autores evidenciaram em 49 gestantes com ameaça de abortamento não existir diferenças significativas da circulação uteroplacentária em relação ao grupo controle.36




    A dopplerfluxometria dentro dos padrões de normalidade não pode garantir uma evolução favorável da gestação, devemos considerar outras variáveis envolvidas, como a saúde genética do produto conceptual, que estatisticamente é a principal causa de abortamento precoce. Os estudos que procuram correlacionar os achados dopplervelocimétricos alterados no primeiro trimestre, em particular no padrão de onda do ducto venoso, e sua associação a alterações cromossômicas ainda carecem de comprovação e especificação do seu real valor preditivo.




    Gestação Gemelar e Alterações do Desenvolvimento da Circulação Uteroplacentária




    Em recente publicação, Matijevic et al. (2002) acompanharam 12 gestações monocoriônicas com discordância de peso entre os gêmeos superior a 20%.37 Foi avaliado o Doppler das artérias espiraladas distando 5 cm uma da outra, sendo constatado um índice de resistência mais elevado no gêmeo com peso inferior em relação ao gêmeo com peso superior. Para os autores este achado sugere que uma migração trofoblástica inadequada pode ser responsável pelo crescimento fetal discordante em gestações monocoriônicas.




    Infecção Malárica e suas Repercussões sobre a Circulação Uteroplacentária




    As manifestações vasculares da malária são conhecidas da prática clínica como a microangiopatia que, em território renal, pode levar à insuficiência crônica destes órgãos. Tem sido objetivo de algumas pesquisas determinar se a placentite pelo Plasmodium pode prejudicar a função placentária. Arbeille et al. (1998) evidenciaram que, durante a crise malárica, o índice de resistência da artéria umbilical aumenta de 5% a 20%, enquanto o índice da artéria cerebral média diminuiu de 10% a 35%, indicando redistribuição de fluxo.38




    Para Dorman et al. (2002), a hemodinâmica uteroplacentária encontra-se alterada na presença de infecção materna pelo Plasmodium. Este achado pode ser decorrente da alta incidência de neonatos com baixo peso ao nascimento em regiões endêmicas. Os autores, em considerações finais, comentam que estratégias para prevenir e/ou tratar a placentite malárica pode melhorar o prognóstico perinatal através da preservação da função placentária.39




    Alterações Anexiais e suas Repercussões no Desenvolvimento da Circulação Uteroplacentária




    Alguns questionamentos sobre alterações dos anexos fetais, particularmente placenta e cordão umbilical, poderiam ser causa e/ou consequência de modificações da circulação uteroplacentária.




    Os tumores placentários podem ser evidenciados pela ecografia e, através da tecnologia Color Doppler, o estudo de sua vascularização também pode ser realizado. Esta tecnologia permite a identificação daqueles casos de maior risco de complicações, possibilitando que estes sejam mais adequadamente monitorados durante a gestação. Prapas et al. (2000) constataram que o color Doppler tem grande utilidade para diferenciar massas placentárias, contudo estas devem ser acompanhadas com regularidade, porque seu crescimento é variável e imprevisível (Fig. 2-7).40
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    Fig. 2-7. Color Doppler de um corioangioma.




    As repercussões hemodinâmicas do corioangioma para o concepto não são bem catalogadas. Ainda não se sabe que tipo de corioangioma e que tipo de padrão de sua vascularização são mais preocupantes ou mais tranquilizadores. Pesquisas envolvendo uma grande casuística são necessárias para responder tais questionamentos.




    Algumas considerações a respeito da classificação de Grannum da placenta e alterações da circulação uteroplacentária foram pesquisadas por Montenegro et al. (1989). Os autores constataram que a placenta grau 3, isoladamente, não está associada a alterações dopplervelocimétricas da circulação dos compartimentos materno, fetal e placentário (Fig. 2-8).41




    

      [image: ]

    




    Fig. 2-8. Imagem de placenta grau 3.




    Mitra et al. (2000) em acompanhamento de gestações comprometidas por CIUR evidenciaram uma maior frequência de placentas de pequeno volume e à microscopia, um aumento da espessura da parede das vilosidades terciárias com diminuição do lúmen vascular. Estas alterações foram associadas a aumento do índice de resistência da artéria umbilical.42
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    Fig. 2-9. Artéria umbilical única.




    Em acompanhamento de 1.060 gestantes que foram submetidas à mensuração do volume placentário entre a 11ª e a 13ª semana de gestação e avaliação dopplerfluxométrica entre a 21ª e a 22ª semana, Hafner et al. (2001) constataram que as placentas com alterações do Doppler no 2° trimestre apresentaram pequeno volume no 1° trimestre.16 Para Dudarewicz et al. (2000), o pequeno volume placentário esteve associado a índice de pulsatilidade elevado na artéria umbilical, contudo o índice de pulsatilidade da artéria cerebral média não teve correlação com o mesmo parâmetro.43




    O significado clínico dos índices de resistência discordantes das artérias uterinas foi avaliado por Raio et al. (1998), que evidenciaram uma maior frequência de inserções anômalas do cordão nas placentas das gestações que apresentavam diferenças dos índices.44 Em 2001, Ghezzi et al. avaliaram o diâmetro do cordão umbilical em gestantes do 1° trimestre e sua correlação com o crescimento embrionário.45 Foi evidenciado que houve uma correlação inversa entre as variáveis estudadas, sendo proposto que o diâmetro do cordão no 1° trimestre pode ser um marcador para identificar um feto de risco para abortamento espontâneo e pré-eclâmpsia.




    A artéria umbilical única tem sido utilizada como marcador coadjuvante de malformações fetais e/ou cromossomopatias. Goldkrand et al. (2001) constataram que a artéria umbilical única carrega até duas vezes mais volume de sangue do que no cordão normal, não sendo demonstrada associação com CIUR em fetos anatomicamente normais.46




    Para Hitschold et al. (2001), um diâmetro de artéria umbilical única menor que 50% do diâmetro da veia resulta em maior risco para CIUR.47 Diante do achado de artéria umbilical única é essencial uma análise morfológica detalhada com o objetivo de identificar possíveis malformações que estariam associadas com CIUR e/ou alterações dopplerfluxométricas na circulação uteroplacentária (Fig. 2-9).




    Trissomia do Cromossomo 21 e Alterações do Desenvolvimento da Circulação Uteroplacentária




    O fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) e o fator de crescimento placentário (PLGF) desempenham papel importante na angiogênese e permeabilidade vascular placentárias, como abordado em segmento anterior deste capítulo. Debieve et al. (2001) evidenciaram que, na placenta de um feto com trissomia do par cromossômico 21, havia uma menor concentração do PLGF em comparação a placentas normais.48 Não foram encontradas diferenças nas concentrações de VLGF, em relação ao grupo controle.




    Uso de Medicações e suas Repercussões sobre a Circulação Uteroplacentária




    A influência de algumas medicações sobre a circulação uteroplacentária já é bem conhecida. Karpiuk et al. (1999) avaliaram a fluxometria das artérias uterinas e umbilical antes e 2 a 3 horas após a administração de misoprostol e/ou ocitocina. Foi constatado não haver diferenças significativas na fluxometria da artéria umbilical, porém foram evidenciadas alterações nas artérias uterinas.49




    Sabe-se que o CRH (hormônio estimulante do córtex adrenal) é um potente vasodilatador da circulação fetoplacentária, e que os corticoides exógenos podem aumentar a secreção placentária do CRH. Wallace et al. (1999) acompanharam pacientes com aumento da resistência da artéria umbilical e algumas com ausência do fluxo diastólico na mesma artéria.50 Foi constatado um retorno do fluxo diastólico cerca de 24 horas após a administração da betametasona, provavelmente mediado pela estimulação da secreção do CRH na placenta. O mesmo achado foi evidenciado por Piazze et al. (2001) que observaram uma redução transitória, porém significativo índice de pulsatilidade da artéria cerebral média após a administração da betametasona.51




    Na prática clínica pode ser muitas vezes impossível determinar que aquela droga específica levasse a alterações na circulação uteroplacentária, devendo-se pesar, nesta análise, condições clínicas maternas e associações a outras medicações. Gokay et al. (2001) avaliaram mudanças na hemodinâmica fetal após tocólise com ritodrina.52 Foi constatado que a droga provocou aumento da frequência cardíaca materna e fetal, aumento do índice de pulsatilidade da artéria cerebral média e diminuição do mesmo índice da artéria umbilical.




    Os estudos realizados em gestantes acometidas por pré-eclâmpsia objetivam minimizar os danos à circulação uteroplacentária causados pela ausência do fenômeno de conversão vascular. Luzi et al. (1999) avaliaram o índice de pulsatilidade das artérias umbilical e cerebral média antes e 30 minutos após a administração de 0,3 mg de gliceril nitrato.53 Foi constatada uma diminuição da impedância na circulação fetoplacentária, porém, o índice de pulsatilidade da artéria cerebral média permaneceu inalterado.




    Thaler et al. (1999) acompanharam 23 gestantes acometidas por pré-eclâmpsia, sendo avaliada a fluxometria das artérias uterinas antes e 20 minutos após a administração de 5 mg de nitrato de isossorbida. Em 7 pacientes, de um total de 12 que apresentaram incisura protodiastólica, foi constatada uma diminuição ou desaparecimento da mesma.54




    Xu et al. (2001) avaliaram a concentração da enzima óxido nítrico sintetase e a agregação plaquetária (imuno-histoquímica) e a relação S/D e o índice de resistência da artéria umbilical em pacientes acometidas por pré-eclâmpsia.55 As gestantes encontravam-se em tratamento com nitroglicerina e/ou magnésio oral. Entre outros achados, os autores constataram que a relação S/D e o índice de resistência foram significativamente menores após a administração da nitroglicerina em relação ao grupo controle, sendo também evidenciada uma diminuição da agregação plaquetária.




    Em relação aos efeitos do cigarro no Doppler das artérias uterinas e umbilical, Montenegro et al. (1993) evidenciaram que ele causa aumento da resistência ao fluxo na circulação fetoplacentária, mas não na circulação uteroplacentária.56




    As informações sobre dose, tempo de exposição, características bioquímicas intrínsecas de cada droga, assim como o mecanismo fisiológico de hemodiluição gravídica merecem ser considerados quando se almejam avaliar os seus efeitos sobre as circulações materna, fetal e placentária. O uso da heparina tem sido amplamente investigado, tanto nas trombofilias como também nas síndromes de má adaptação placentária, com o objetivo de atuar nos capilares que ainda serão formados, evitando a sua obliteração precoce. As pesquisas têm procurado diminuir as inúmeras dúvidas e especulações existentes sobre o tema.




    ICSI (Injeção Intracitoplasmática de Espermatozoides) e Alterações do Desenvolvimento da Circulação Uteroplacentária




    Em acompanhamento de 114 gestações únicas e 32 gemelares após ICSI, Geipel et al. (2001) avaliaram o Doppler das artérias uterinas entre 18 e 24 semanas. Os autores evidenciaram que o risco de uma gestação evoluir para CIUR ou pré-eclâmpsia não está aumentado após a técnica. Em suas considerações finais os autores comentam que o encaminhamento das pacientes para um pré-natal de alto risco deve ser com base na história clínica materna e na análise ecográfica com Doppler e não no modo que foi realizada a concepção.57
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    Fig. 2-10. (a) Imagem 3D da placenta; (b) power Doppler da circulação intraplacentária.




    Alterações da Circulação Uteroplacentária e suas Repercussões nos Desenvolvimentos Intelectual, Neurológico e Social




    Wienerroither et al. (2001) acompanharam 38 neonatos com restrição do crescimento intrauterino. Destes, 23 sobreviveram aos períodos perinatal e neonatal e foram acompanhados durante 4 anos. Foram submetidos à bateria de testes para desenvolvimentos neurológico, intelectual e social, e comparados a um grupo controle. Não foram constatadas diferenças do desenvolvimento social das crianças que apresentaram CIUR em relação ao grupo controle, entretanto este grupo obteve um melhor desenvolvimento intelectual e neurológico quando comparado ao grupo acometido pela restrição de crescimento.58




    Vossbeck et al. (2001) acompanharam 40 neonatos prematuros (< 30 semanas) que apresentaram fluxo diastólico ausente ou reverso na artéria umbilical. Do total de neonatos acompanhados, 16 foram submetidos a testes para avaliação do desenvolvimento neuropsicomotor do 13° ao 100° mês de vida.59 Os autores evidenciaram que o fluxo diastólico ausente ou reverso não está somente associado a uma maior morbidade perinatal, mas também constataram que há uma maior taxa de retardo mental e déficit importante do desenvolvimento motor dos neonatos com alterações fluxométricas em relação ao grupo controle.




    Infelizmente os estudos que investigam as correlações entre alterações dopplerfluxométricas e os desenvolvimentos neuropsicomotor, intelectual e social estão sujeitos a infinitas variáveis. A prematuridade que está, na maioria das vezes, associada aos neonatos acometidos por CIUR e/ou alterações dopplerfluxométricas deve ser considerada. Entre outras, os fatores ambiental, social e cultural em que estão inseridos estes neonatos influenciam significativamente, quer positivamente, quer negativamente, no seu desenvolvimento biopsicossocial. As evidências atuais apontam que existem influências das alterações do desenvolvimento da circulação uteroplacentária nos desenvolvimentos intelectual e social do indivíduo, mas o peso real destas alterações na sua formação ainda está para ser esclarecido.




    POSSIBILIDADES DIAGNÓSTICAS




    A adaptação vascular induzida pela invasão trofoblástica tem como resultado final a transformação da camada musculoelástica das arteríolas espiraladas por tecidos fibrinoide e fibroso, transformando-se nas artérias uteroplacentárias. Na avaliação da dopplerfluxometria dessas artérias, durante este processo, podem-se observar modificações progressivas caracterizadas por aumento da velocidade máxima e dos fluxos de volume, expressando a diminuição da resistência vascular. O resultado na onda de velocidade de fluxo deve ser observado após 24 a 26 semanas de gestação, pelo aumento da velocidade diastólica e desaparecimento da incisura aórtica.60




    Em acompanhamento de 15 pacientes, sendo uma gestação acometida por CIUR, Pretorius et al. (1998) avaliaram a circulação uteroplacentária com a tecnologia power Doppler e a ecografia tridimensional.61 Os autores comparam os resultados intraútero aos encontrados após o nascimento. Foi constatado que a técnica tridimensional permitiu a obtenção de planos que a bidimensional não permitia como também uma localização mais específica dos vasos analisados. Foi concluído que o estudo dos vasos da circulação placentária com a técnica tridimensional e power Doppler correlacionaram-se com uma melhor definição da anatomia destes vasos, em relação à técnica convencional, corroborado pela avaliação pós-natal dos mesmos (Fig. 2-10).




    Ainda não existem evidências significativamente consistentes que comprovem a superioridade da tecnologia tridimensional e power Doppler na avaliação hemodinâmica dos compartimentos materno, fetal e placentária. Entretanto, um eventual maior acesso a estas tecnologias, sobretudo nos centros de tradição em pesquisa, permitirá o surgimento de novas evidências que poderão demonstrar o real valor destas técnicas, e seu significado clínico, para o estudo da circulação uteroplacentária.




    POSSIBILIDADES TERAPÊUTICAS




    Bower et al. (1995) evidenciaram que, 15 minutos após amniorredução de pacientes acometidas por síndrome transfusor-transfundido, houve um aumento do volume de fluxo sanguíneo, constatado pelo Doppler das artérias uterinas, porém sem alterações do índice de pulsatilidade das mesmas. Observaram também que 15 minutos após a amnioinfusão houve uma queda do volume de fluxo sanguíneo e um aumento do índice de pulsatilidade das artérias uterinas. No mesmo acompanhamento, os autores demonstraram não haver alterações dopplerfluxométricas das artérias uterinas em pacientes que se submeteram a procedimentos invasivos sem alterações do volume de líquido amniótico.62




    Perrotin et al. (2001) acompanharam uma primigesta que apresentou trombose venosa profunda (veia iliofemoral) com 38 semanas. Em relação ao Doppler realizado com 37 semanas houve um aumento significativo do índice de resistência da artéria umbilical e do mesmo índice da artéria cerebral média. Foi instituído tratamento com heparina e após uma semana foi evidenciada uma normalização do padrão Doppler, ocorrendo o parto com 39 semanas sem intercorrências.63




    O uso profilático de aspirina de baixa dosagem para prevenção de PE tem sido uma importante questão de pesquisa em Obstetrícia nas últimas três décadas. Em 1979, Crandon e Isherwood observaram que as mulheres nulíparas que fizeram uso de AAS regularmente durante a gravidez desenvolveram menos PE do que aquelas que não o fizeram.64 No entanto, existem também outras causas que levam ao desenvolvimento de PE, e não se sabe quais fatores de risco ou patológicos se beneficiariam com o uso de início precoce de aspirina de baixa dosagem.65




    A segurança relativa do uso de baixa dosagem de aspirina no primeiro trimestre foi demonstrada em grande coorte e estudos de caso-controle, que relataram que a droga não está associada ao aumento de risco de cardiopatias congênitas ou outras anomalias estruturais ou de desenvolvimento.66 Czeizel et al. (2005), além disso, em estudos prospectivos e de casos e controles, não encontraram uma associação entre o consumo diário de 60-150 mg de AAS durante o terceiro trimestre e o fechamento precoce do ducto arterioso.67




    O ensaio clínico randomizado considerando o tratamento com aspirina para avaliar a prevenção de pré-eclâmpsia (ASPRE) realizado por Nicolaides et al. (2016) observou que a prevalência de PE pode ser reduzida para metade prescrevendo baixa dose de aspirina antes de 16 semanas para gestantes, usando uma triagem aprimorada que avalia a história clínica, hábitos de vida e condições demográficas maternas, associada a marcadores bioquímicos e biofísicos.68




    Em populações onde a ingestão de cálcio é baixa, a Organização Mundial da Saúde (OMS) recomenda 1.500 a 2.000 mg de suplementação de cálcio elementar ao dia para mulheres grávidas para reduzir o risco de pré-eclâmpsia, particularmente aquelas com maior risco de desenvolver hipertensão. Uma revisão sistemática, realizada em 2014, de 13 ensaios randomizados, incluindo mais de 15.000 mulheres, avaliou os efeitos da suplementação de cálcio (pelo menos 1 g ao dia) versus placebo no desenvolvimento de transtornos hipertensivos relacionados com a gravidez.69 A suplementação de cálcio reduziu para metade o risco de pré-eclâmpsia (RR = 0,45, IC 95% = 0,31-0,65) e hipertensão (RR = 0,65, IC 95% = 0,53-0,81). A proporção de redução em risco foi maior para mulheres com alto risco de pré-eclâmpsia (cinco ensaios, 587 mulheres: RR = 0,22, IC 95% = 0,12-0,42) e para aquelas com baixa ingestão basal de cálcio (oito ensaios, 10.678 mulheres: RR = 0,36, IC 95% = 0,20-0,65). O maior teste de mulheres com baixo consumo de cálcio basal não mostrou uma redução substancial na pré-eclâmpsia, mas houve uma redução significativa no início precoce da doença.




    CONSIDERAÇÕES FINAIS




    O conhecimento atual do processo de implantação e desenvolvimento da circulação uteroplacentária permitiu reduzir o grande número de questionamentos sobre o tema, como também possibilitou a abertura de novas frentes de pesquisas.




    Os estudos poderão ser direcionados para as tecnologias power Doppler, para a ecografia tridimensional, como também para as técnicas de reprodução assistida, no sentido de esclarecer, por exemplo, qual seria o local ideal para a implantação ovular. Outro direcionamento de pesquisa também promissor é a abordagem sobre as medicações doadoras de óxido nítrico e sua interferência no mecanismo de conversão vascular.




    A abordagem dos temas implantação e desenvolvimento da circulação uteroplacentária levanta questionamentos e inquietações. Desperta também polêmica e, sobretudo, estimula a “curiosidade científica” acerca do feto e da sua interação com o ambiente intrauterino e de como esta relação pode interferir nas características biopsicossociais do indivíduo.
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    Introdução




    No passado, vários estudiosos criaram teorias para explicar como ocorriam as trocas materno-fetais. Somente, em 1781, foi proposto, por Baudelocque, a existência de uma circulação que seria responsável de levar as diversas substâncias para o feto.




    Há um grande número de micro e macromoléculas e diferentes tipos de transportes envolvidos nessas trocas, cada um com mecanismos, propriedades e controles genéticos particulares que precisam atravessar a camada de células do sinciotrofoblasto, o tecido conectivo e o endotélio capilar fetal.




    Neste capítulo, será resumido o entendimento dos vários mecanismos de transporte placentário das principais substâncias do organismo humano.




    Barreira Placentária




    A placenta humana, numa gestação a termo, é um órgão discoidal circular com um diâmetro de aproximadamente 22 cm, uma espessura central de 2,5 cm e um peso médio de 470 g.1




    A disponibilidade de nutrientes e oxigênio fetal depende da taxa de transferência através da barreira placentária que é composta por duas camadas celulares que separam as circulações maternas e fetais: o endotélio capilar fetal e o sinciotrofoblasto.2




    Segundo Wilkin & Burzstein, 1957, a superfície de troca placentária no termo apresenta uma área de 10 a 15 m2, podendo chegar a 40 a 55 km em comprimento.3 Em estudos mais recentes utilizando microscopia eletrônica citam que, com a presença das microvilosidades, esta área pode ser muito maior.




    Em relação às pressões arteriais e venosas materno-fetais, Snoeck, em 1958, definiu como sendo a pressão arterial no compartimento materno de 70 a 80 mmHg e no compartimento fetal de 50 mmHg.4 Enquanto, as pressões venosas de 8 mmHg, no lado materno, e 25 mmHg, no lado fetal. Logo, a presença de lesão nessa barreira fará com que o sangue fetal seja direcionado para a mãe. Por exemplo, caso haja rompimento dessa barreira, pode ocorrer a sensibilização da mãe com fator Rh negativo, caso ela seja Rh positivo, pois o sangue fetal passará para o compartimento materno.




    A diminuição da resistência vascular sistêmica é máxima por volta da segunda metade da gestação, fase em que ocorre a segunda onda de migração trofoblástica. A destruição da camada muscular que ocorre neste período transforma o leito destas artérias uteroplacentárias em um sistema de baixa resistência, baixa pressão e alto fluxo. A diminuição da resistência vascular sistêmica também está relacionada com fatores bioquímicos, que ocorre por causa de um aumento das prostaciclinas produzidas pelas paredes dos vasos sanguíneos, em relação ao tromboxano, que apresenta ação vasoconstritora.5 Esta diminuição da resistência vascular com a evolução da gestação pode ser demonstrada avaliando a dopplervelocimetria das artérias uterinas.




    Tipos de Transporte




    A estrutura mais importante no transporte celular é a membrana plasmática que é formada e de uma bicamada de moléculas fosfolipídicas ordenadamente dispostas. Substâncias lipofílicas, como o oxigênio, são dissolvidas rapidamente pela membrana plasmática, enquanto nas substâncias hidrofílicas, como o íon sódio e aminoácidos, existe uma seletividade para suas transferências. Vários são os mecanismos de transporte, sendo os principais: difusão simples, difusão facilitada e transporte ativo.




    [image: ] Difusão simples: é a passagem de determinadas substâncias, de forma passiva, em que depende apenas de um gradiente de concentração e que não envolve gasto de energia nem a presença de carreadores.




    [image: ] Difusão facilitada: é a passagem de determinadas substâncias em que não ocorre gasto de energia, porém, necessita da presença de um carreador, que torna a passagem mais eficiente.




    [image: ] Transporte ativo: é a passagem de determinadas substâncias pela barreira placentária contra um gradiente de concentração, ocorrendo gasto de energia.




    Outras formas de transporte pela barreira placentária:




    [image: ] Ultrafiltração: é a passagem de moléculas de água que carreiam partículas dissolvidas (baixo peso molecular) pela barreira placentária por causa do gradiente de pressão hidrostática e osmótico, resultando de um processo de transporte mais rápido que a difusão simples.




    [image: ] Endocitose: a membrana celular invagina-se e engloba pequenas partículas, que formam vesículas que são transportadas pela célula e liberadas do lado oposto.




    [image: ] Poros: os poros permitem a transferência por difusão, somente de solutos e, quando por fluxo de volume, ocorre passagem de solutos e solventes pelas células. Já existem evidências claras de que esse tipo de mecanismo ocorra na placenta humana.6




    [image: ] Canais: os canais localizam-se nas membranas proteicas íntegras, por meio dos quais os íons podem-se difundir segundo um gradiente eletroquímico.




    [image: ] Carreadores: são proteínas localizadas nas membranas que se combinam seletivamente com um determinado soluto, podendo levá-lo ao lado oposto.




    [image: ] Bombas: transportam solutos contra um gradiente de concentração, utilizando energia (ATP) no processo, por exemplo, bomba de Na+ e K+ nas células.




    [image: ] Vesículas: são invaginações na membrana do sinciotrofoblasto para dentro da membrana plasmática, abrindo um espaço extracelular dentro do citoplasma, de um lado para o outro da célula, contendo no seu interior água e solutos.




    Fatores que afetam o transporte




    As principais funções da placenta são transporte, metabolismo, proteção e endócrina. Através dela passa oxigênio, água, carboidratos, aminoácidos, lipídios, vitaminas, minerais e outros nutrientes para o feto, enquanto remove dióxido de carbono e outros resíduos.7




    Dentre os tipos de transportes que ocorre pela barreira placentária, a maioria é por difusão ou modificações desse mecanismo. Existem vários fatores que podem alterar a magnitude deste transporte, por exemplo, diferença nos gradientes de concentração, permeabilidade seletiva, tamanho, forma e lipofilidade dos solutos. Estudos em animais sugerem que a permeabilidade da placenta a solutos hidrofílicos aumenta com o avançar da gestação.8




    O controle do metabolismo placentário deve também ser considerado de grande importância nas trocas materno-fetais.9




    Sendo assim, algumas substâncias estão em excesso no feto, enquanto outras serão necessárias para o seu desenvolvimento. Cada substância possui um mecanismo particular de controle para manter a homeostasia, e, no caso de algumas delas, esse controle ocorre de forma complexa, o que dificulta a detecção de alguma alteração no sistema, como, por exemplo, o sistema de controle do sódio.




    Transporte específico de algumas substâncias




    Oxigênio




    O oxigênio é transportado por difusão simples pela barreira placentária, e o fator determinante e mais importante da transferência de O2 é a perfusão de sangue pela placenta. Autores sugerem que a concentração de O2 fetal é relativamente constante no início da gestação, compensado pelo fluxo das artérias uterinas e umbilical. Pois, mesmo em situações que possam provocar hipóxia, como, por exemplo, exercício materno e contrações uterinas, no primeiro trimestre, o bem-estar fetal fica preservado.




    Porém, aproximadamente, na metade da gestação, em determinadas situações clínicas, principalmente por má adaptação ou insuficiência placentária, ocorrerá diminuição do oxigênio, abaixo das necessidades do feto, levando a uma redistribuição do fluxo sanguíneo, com preservação dos órgãos nobres. Nesses casos a presença de hipóxia fetal, seja por sofrimento fetal crônico ou agudo, deve ser avaliada criteriosamente em decorrência do risco de óbito intrauterino.




    Dióxido de Carbono




    O dióxido de carbono se encontra ligado ao íon hidrogênio ou ao bicarbonato no sangue e atravessa a placenta por difusão simples. Outro mecanismo de troca do dióxido de carbono foi sugerido, pois estudo sugeriu que a anidrase carbônica poderia estar envolvida nesse transporte. A anidrase carbônica, no interior das hemácias, é responsável pela conversão do HCO3- de volta ao CO2 antes de atravessar a placenta. Porém, uma pequena quantidade de bicarbonato é trocada pelo lactato e íon clorídrico ao se utilizar a acetazolamida, que inibe a anidrase carbônica.10




    A avaliação da pCO2 no plasma fetal e sangue materno, observada em estudos anteriores, identificou uma pequena diferença na concentração de CO2 no sangue materno, sendo menor que os níveis nas mulheres não gestantes, por causa da hiperventilação fisiológica na gravidez. Isto permite a transferência do feto para a mãe, além da passagem de pequenas moléculas lipofílicas de CO2, importante nas trocas materno-fetal.




    Equilíbrio Acidobásico




    O valor de pH fetal dos vasos umbilicais é menor que o materno. O sangue na veia umbilical sempre tem um valor maior de pH e pO2 e menor de pCO2 em relação às artérias umbilicais e reflete o estado acidobásico materno, a função placentária, além do estado acidobásico fetal.11




    A função da placenta, sobre o equilíbrio acidobásico, ainda é pouco entendida. Porém, vários autores têm preconizado a utilização da gasometria umbilical como um dado bastante objetivo a ser acrescentado na avaliação fetal ao nascimento, pois, que apenas os valores do escore de Apgar não devem ser considerados como evidência ou consequência da asfixia.




    Sódio




    O real entendimento sobre a função homeostática da placenta em relação ao transporte do sódio é dificultado decorrente dos diversos mecanismos demonstrados.




    O sistema mais estudado é a bomba de sódio (Na+-K+-ATPase), cuja presença no tecido placentário humano foi confirmada por métodos enzimáticos e moleculares.12,13 Estudos sugerem que a maior parte da atividade dessa bomba encontra-se na membrana basal do sinciotrofoblasto, permitindo o transporte ativo de sódio para o feto.




    Cloreto




    A presença de canais de cloreto é responsável pela transferência por meio da placenta humana principalmente por difusão passiva, existindo uma pequena contribuição por via transcelular.14




    De acordo com Davis et al. (2000) que revelaram a presença de trocas de Cl-/HCO3-, o cotransporte de Na+-K+-Cl- e uma terceira bomba na musculatura das artérias umbilicais e placentárias humanas, discutindo sobre a possibilidade de que o cloreto acumulado nesses sistemas possa regular o tônus vasomotor da unidade fetoplacentária.15




    Potássio




    Estudo em ratas identificou o transporte de forma ativa de K+ através da placenta, porém ainda não está bem estabelecido no ser humano.16




    A bomba de Na+/K+/ATPase, citada anteriormente, está presente na placenta e parece ser os canais de potássio da membrana microvilositária. O fluxo de K+, de retorno ao interior da célula, tem um importante papel para determinar a difusão do potássio pela membrana do sinciotrofoblasto.17




    Cálcio e Magnésio




    A quantidade de cálcio do feto aumenta exponencialmente durante a gestação. Acredita-se que a transferência de cálcio da mãe para o feto ocorra por meio de um mecanismo ativo, com base em observações de que a concentração de cálcio é maior no sangue fetal do que no sangue materno.18




    A transferência de Ca++ através da placenta envolve algumas etapas, sendo o último passo o transporte por meio da membrana basal e, consequentemente, pelo endotélio capilar, chegando ao plasma fetal. Nesse momento, ocorreria o mecanismo de transporte ativo e, consequentemente, com gasto de energia. Lafond et al. (1991) demonstraram que o transporte pode ocorrer também sem gasto de energia, por difusão facilitada e trocas de Na+/Ca++.19




    A concentração de cálcio no sangue fetal é regulada principalmente pelo hormônio da paratireoide fetal e pela concentração plasmática de vitamina D [1,25(OH)2D3]. Vários experimentos sugerem que este metabólito da vitamina D desempenha um papel fundamental no transporte de cálcio através da membrana sincicial.18




    O transporte desse íon através da placenta ocorre de forma ativa, assim como o cálcio, pois a concentração do magnésio também é maior no plasma fetal.20




    Fósforo




    Estudos em animais sugerem que esse transporte seja ativo (apresenta maior concentração no plasma fetal), sendo unidirecional e sódio-dependente, estando diminuído na presença de hipóxia e cianeto.21




    Brunnet et al. (1988) observaram a presença de fosfato nas membranas microvilositárias da placenta humana, sendo estimulado pelo sódio, carreando dois íons Na+ para cada íon de fosfato.18




    Ferro




    Apesar da sua importância central no desenvolvimento fetal, pouco se sabe sobre o mecanismo de transporte de ferro através da placenta. O ferro absorvido durante a gravidez é utilizado para a formação placentária, fetal e para manter a homeostase após o sangramento que ocorre no momento do parto.




    Os mecanismos complexos do transporte de ferro da placenta são regulados por várias proteínas, sendo a transferrina diférrica o mais importante transporte desse íon metálico bivalente.




    A consequência mais grave da depleção de ferro materno é a anemia ferropriva. Uma baixa concentração de ferro está associada a um risco aumentado de pré-eclâmpsia, prematuridade e restrição de crescimento intrauterino (RCIU).22




    Glicose




    A transferência de glicose é pelo mecanismo de difusão facilitada, específico, saturável e não dependente de gasto de energia através dos transportadores de glicose (GLUT).




    A concentração de glicose no sangue fetal é menor que no plasma materno, gerando um fluxo direcional pelo gradiente de concentração materno-fetal. Durante a gravidez são identificados quatro isoformas diferentes de transportadores no sinciciotrofoblasto: GLUT 1, 3, 4 e 12. Porém, no termo, o GLUT1 é a isoforma mais importante para o transporte de glicose através da placenta.




    Aminoácidos




    As concentrações plasmáticas da maioria dos aminoácidos são maiores no feto do que na mãe, sendo necessário um transporte através da placenta humana destas moléculas.23 O transporte de aminoácidos pela placenta é complexo, e a placenta expressa, no mínimo, 15 transportadores diferentes.




    Algumas evidências sugerem que alterações no transporte de aminoácidos placentários estão associadas à restrição de crescimento fetal intrauterino.24




    O tabagismo materno e uso de álcool e drogas ilícitas são causas de RCIU, pois promovem uma diminuição do óxido nítrico que é um importante regulador da perfusão placentária, sendo esse dependente da atividade dos transportadores da L-arginina.25




    Imunoglobulinas




    As imunoglobulinas do feto são constituídas quase que totalmente por IgG materna transferida através da placenta por um mecanismo com receptor específico. Esse transporte não está totalmente esclarecido, mas sabe-se que ele depende da ligação da porção Fc da IgG materna e receptores específicos placentários.26 As imunoglobulinas penetram no sinciotrofoblasto por pinocitose, ou seja, através de vesículas formadas por invaginação da membrana.




    Em humanos, a transferência materna das imunoglobulinas G através da placenta ocorre principalmente no terceiro trimestre de gestação. Todas as subclasses de IgG atravessam a placenta sendo, porém, diferente quanto à intensidade decorrente da afinidade pelo receptor Fc.27




    Vitaminas




    O ácido ascórbico (Vitamina C) é essencial para prevenção do escorbuto. É transportado contra um gradiente de concentração por um saturável sistema de transporte ativo. Para que ocorra sua transferência pela barreira placentária é preciso o transportador SIc23a1 de vitamina C. Na ausência desse transportador a deficiência dessa vitamina poderá ser letal para o recém-nascido.




    A transferência da riboflavina (Vitamina B2) através da placenta humana é mediada e sugere a possibilidade de um transportador nos microvilos da membrana do sinciciotrofoblasto capaz de concentrar riboflavina contra um gradiente de concentração. Esta vitamina é essencial ao desenvolvimento fetal e tem de ser adquirida da mãe.




    Drogas




    Muitas pacientes com doenças crônicas, em uso de medicação, encontram-se em idade fértil e acabam engravidando em vigência do uso de drogas. Durante a gestação esses medicamentos podem atravessar a barreira placentária, podendo causar danos ao concepto. A maioria das transferências ocorridas é realizada por mecanismo de difusão, porém, uma pequena parte vai depender de suas características físico-químicas, podendo atravessar ligada a proteínas plasmáticas.




    O entendimento da farmacologia e transferência das drogas, pela barreira placentária, é fundamental para otimizar a farmacoterapia fetal, através da mãe por via oral ou até endovenosa, diminuída a necessidade de procedimentos invasivos. Por exemplo, o tratamento fetal da taquicardia fetal sustentada, utilizando amiodarona, sotalol ou digoxina. Cada droga possui suas vantagens e desvantagens que devem ser avaliadas e monitorizadas por causa das repercussões maternas e fetais.




    Como mencionado anteriormente, existe um efeito inibitório do álcool sobre a L-arginina, sugerindo outra possível causa da RCIU. Muitas evidências têm demonstrado que a placenta expressa transportadores em sua membrana, muitos dos quais têm a função de remover da circulação fetal alguns compostos endógenos e substâncias externas consideradas tóxicas.28 Ushigome et al. (2000) sugeriram que a glicoproteína P pode ser considerada como um regulador de transferência das substâncias, vimblastina e vincristina, da mãe para o feto, podendo ainda proteger o feto de produtos tóxicos.29
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    Introdução




    O sistema nervoso compreende três porções:




    [image: ] Sistema nervoso central (SNC), que corresponde ao encéfalo e à medula espinal.




    [image: ] Sistema nervoso periférico (SNP), que corresponde às células nervosas fora do SNC, aos nervos cranianos e aos espinhais.




    [image: ] Sistema nervoso autônomo: consiste nos neurônios que inervam músculos lisos, epitélios glandulares e músculo cardíaco. Está presente tanto no SNC, como no SNP.




    Ao final da oitava semana de desenvolvimento, o embrião já possui o SNC ativo, e sua maturação progride durante toda a gestação.1




    O adequado conhecimento do desenvolvimento do sistema nervoso facilita a compreensão dos eventos que promovem desarranjo neste processo, culminando em malformações nesse sistema. As malformações do SNC estão entre as mais frequentes das anomalias congênitas. Dentre elas, os defeitos de tubo neural (DTN) são os mais comuns, estima-se 1 a 2 casos por 1.000 nascidos vivos.2




    Origem do sistema nervoso




    No início da terceira semana, por volta do 17º e 19º de gestação o mesoderma paraxial e a notocorda induzem o ectoderma sobrejacente a se diferenciar em placa neural, área espessada localizada na região mediodorsal do embrião.




    A partir da placa neural serão formadas as pregas neurais, o tubo neural e a crista neural. O tubo neural diferenciar-se-á em encéfalo e medula espinal, que correspondem ao SNC, e a crista neural originará a maior parte do SNP e SNA.




    A formação do tubo neural se inicia por volta do 22º ao 23º dia. Seu fechamento ocorre primeiramente na região medial do embrião, enquanto as extremidades, denominadas neuroporos, ainda estão abertas. O fechamento da extremidade cefálica, neuroporo anterior ou rostral ocorre por volta do 25º dia, enquanto o neuroporo caudal ou posterior só se fecha dois dias mais tarde. O fechamento dos neuroporos coincide com o estabelecimento da circulação vascular sanguínea no tubo neural.3




    Os dois terços cefálicos do tubo neural representam o futuro encéfalo, enquanto o terço caudal representa a futura medula espinal.




    Desenvolvimento do encéfalo




    Ao final da 4ª semana pós-concepção, a fusão das pregas neurais da região anterior e o fechamento do respectivo neuroporo formam as três vesículas encefálicas primárias que originarão o encéfalo:




    [image: ] Prosencéfalo ou encéfalo anterior.




    [image: ] Mesencéfalo ou encéfalo médio.




    [image: ] Rombencéfalo ou encéfalo posterior.




    Durante a 5ª semana de desenvolvimento são formadas as cinco vesículas encefálicas secundárias. O prosencéfalo divide-se em duas vesículas secundárias: o telencéfalo e o diencéfalo; o rombencéfalo divide-se em metencéfalo e mielencéfalo, enquanto o mesencéfalo não se divide. Esquematicamente, as cinco novas vesículas resultarão nas seguintes estruturas resumidas no Quadro 4-1.




    

      

        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 4-1. Descrição Esquemática do Desenvolvimento do Sistema Nervoso Central a partir das Vesículas Primárias até as Estruturas no Indivíduo Adulto


          

        




        

          	

            3 Vesículas primárias


          



          	

            5 Vesículas secundárias


          



          	

            Derivados no adulto


          

        




        

          	

            Paredes


          



          	

            Cavidades


          

        




        

          	

            Prosencéfalo


          



          	

            Telencéfalo


          



          	

            Hemisférios cerebrais


          



          	

            Ventrículos laterais


          

        




        

          	

            Diencéfalo


          



          	

            Epitálamo




            Tálamo




            Hipotálamo


          



          	

            Terceiro ventrículo


          

        




        

          	

            Mesencéfalo


          



          	

            Mesencéfalo


          



          	

            Encéfalo médio


          



          	

            Aqueduto de Sylvius


          

        




        

          	

            Rombencéfalo


          



          	

            Metencéfalo


          



          	

            Ponte, cerebelo


          



          	

            Quarto ventrículo (porção superior)


          

        




        

          	

            Mielencéfalo


          



          	

            Bulbo


          



          	

            Quarto ventrículo (porção inferior)


          

        




        

          	

            Modificado de Moore et al., 2016.3


          

        


      

    




    Telencéfalo




    O telencéfalo, a mais rostral das vesículas secundárias, é constituído por uma porção mediana e dois divertículos laterais, denominados vesículas telencefálicas, primórdios dos hemisférios cerebrais, cujas cavidades formam os ventrículos laterais.




    O plexo coroide dos ventrículos laterais é formado a partir da porção delgada do teto do hemisfério, contígua ao teto do terceiro ventrículo.




    Diencéfalo




    As cavidades do diencéfalo e do telencéfalo contribuem para a formação do 3º terceiro ventrículo. A comunicação entre estas cavidades se dá pelo Forame de Monro.




    Nas paredes laterais do terceiro ventrículo, formam-se três tumefações que posteriormente corresponderão ao epitálamo, tálamo e hipotálamo.




    Metencéfalo




    As paredes do metencéfalo formam a ponte e o cerebelo. E a cavidade forma a porção superior do 4º ventrículo.4




    Em torno da 12ª semana de desenvolvimento, forma-se a placa cerebelar com uma pequena porção mediana que corresponde ao vérmis e duas porções laterais, os hemisférios cerebelares.




    O metencéfalo, semelhante ao mielencéfalo, é caracterizado pelas placas alares e basais, que formam os núcleos motores e sensitivos, respectivamente.




    Mielencéfalo




    As paredes do mielencéfalo darão origem ao bulbo, e sua cavidade corresponderá à parte inferior do 4º ventrículo.




    Mesencéfalo




    O mesencéfalo é a mais primitiva, morfologicamente, das vesículas cerebrais. O canal neural estreita-se e vai comunicar o 3º com o 4º ventrículo, passando a ser denominado de aqueduto cerebral ou aqueduto de Sylvius.




    Desenvolvimento da medula espinal




    A medula espinal é formada a partir da porção mais caudal do tubo neural. O espessamento das paredes laterais reduz gradualmente o lúmen do canal neural até formar, por volta de 9 a 10 semanas de desenvolvimento, o canal central da medula espinal.3




    A maioria das anomalias congênitas da medula espinal resulta de defeitos de fechamento do tubo neural durante a quarta semana de desenvolvimento. Estes defeitos de fechamento do tubo neural (DTN) afetam os tecidos sobrepostos à medula espinal: meninges, arcos vertebrais, músculos e pele.5,6




    Formação das Meninges da Medula Espinal




    As meninges são formadas pela condensação do mesênquima que envolve o tubo neural. A camada mais externa dessa membrana forma a dura-máter, enquanto a camada interna, delgada, forma a aracnoide que é composta pela pia-máter e aracnoide-máter, cujo conjunto forma as leptomeninges.




    Fisiologia do Líquido Cefalorraquidiano




    O líquido cefalorraquidiano (LCR) é secretado principalmente pelos plexos coroides, porém há contribuições da superfície do encéfalo e da camada pia-aracnoide das meninges.




    Produzido no sistema ventricular, o LCR passa lentamente dos ventrículos laterais para o 3º ventrículo e daí para o 4º ventrículo, através do aqueduto de Sylvius. A seguir, o LCR entra no espaço subaracnóideo através dos forames de Luschka (laterais) e de Magendie (mediais).7




    A absorção do LCR pelo sistema venoso se dá principalmente pelas vilosidades subaracnoides, que correspondem a protrusões de aracnoide nos seios venosos da dura-máter.




    Desenvolvimento do sistema nervoso periférico




    Com a formação do tubo neural, algumas células do neuroectoderma não são incluídas e ficam localizadas entre o ectoderma da superfície do embrião e o tubo neural, formando a crista neural.




    As células da crista neural originarão o sistema nervoso periférico, que é constituído por nervos cranianos, espinhais e viscerais, bem como pelos gânglios cranianos, espinhais e autônomos.8




    Desenvolvimento do sistema nervoso autônomo




    O sistema nervoso autônomo é dividido, funcionalmente, em:




    [image: ] Simpático: localizado na região toracolombar.




    [image: ] Parassimpático: localizado nas regiões cefálica e sacral.




    Semelhante ao SNP, grande parte do sistema nervoso autônomo se origina de células da crista neural.




    Para formar o sistema nervoso simpático, as células da crista neural migram para ambos os lados da medula espinal, posicionando-se ventral e dorsolateralmente à aorta, bem como para a área dos pulmões, coração e trato gastrointestinal, onde formarão os gânglios simpáticos.




    O sistema nervoso parassimpático origina-se de células do tronco encefálico e da medula espinal (região sacral).
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    DESENVOLVIMENTO DA FACE




    O desenvolvimento da face está intimamente relacionado ao desenvolvimento de parte do cérebro primitivo, o prosencéfalo. A falta de divisão do lóbulo frontal do cérebro do embrião, para formar os hemisférios cerebrais (metades esquerda e direita do cérebro), causa defeitos no desenvolvimento da face.




    Característica anatômica única de cada ser humano, a face tem sua base de desenvolvimento idêntica para todos e, aparentemente, semelhante à de outras espécies (Fig. 5-1). Suas características finais lhe são conferidas pelas alterações de proporção e mudança relativa dos seus componentes.
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    Fig. 5-1. Desenvolvimento da face em diversas espécies.




    Em conformidade com a idade cronológica, o tamanho ou a morfologia, pode-se realizar a classificação embrionária. Entretanto, classificações baseadas em parâmetros cronológicos são pouco precisas.




    A classificação em estágios embrionários, ou Estágios de Carnagie, inicialmente desenvolvida por Streeter (1942) e complementada por O’Rahilly e Müller (1987), dividiu o desenvolvimento embrionário de acordo com suas mudanças morfológicas.1,2




    Segundo O’Rahilly (2010), os elementos essenciais do sistema de Carnegie são (Fig. 5-2):3




    1. Os vinte e três estágios cobrem o período embrionário, ou seja, as primeiras 8 semanas de desenvolvimento pós-fertilização.




    2. O sistema é baseado tanto em características internas como externas, e o uso apenas de critérios externos está sujeito a limitações graves. Por exemplo, delimitação precisa das etapas 19-23 da transição embrionária-fetal depende de exame histológico.




    3. As medições embrionárias não são um componente integrante do sistema de teste. No entanto, são importantes para a avaliação da idade.
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    Fig. 5-2. Estágios de Carnegie.




    4. A idade embrionária do pré-natal não é parte integrante do sistema, e, portanto, um estágio nunca deve ser atribuído apenas com base nesse critério.




    O desenvolvimento facial ocorre sobretudo entre a terceira e a oitava semanas do período embrionário, fases 10 a 23 de Carnagie.




    As três camadas germinativas (ectoderme, mesoderme e endoderme), que dão origem aos primórdios de todos os tecidos e órgãos, são formadas durante o período de gastrulação, momento em que há a divisão, a migração, a agregação e a diferenciação das três camadas de células para concluir a organogênese (Fig. 5-3).
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    Fig. 5-3. Três camadas germinativas.




    O processo de desenvolvimento da face envolve as três camadas germinativas, incluindo contribuições da ectoderme do neuróporo rostral, que ajudará na formação da face, da cavidade oral e do mesênquima da crista neural, que participa na formação do primeiro arco faríngeo e seus derivados (Fig. 5-4).




    Esse processo também sofre influência indutora dos centros organizadores do prosencéfalo, que migram a partir da linha primitiva e ficam localizados rostralmente à notocorda e ventralmente ao prosencéfalo e ao rombencéfalo.




    O processo (proeminência) frontonasal (PFN) é formado pela proliferação mesenquimal ventralmente às vesículas cefálicas (Fig. 5-5).




    Do PFN, dos processos maxilares e mandibulares derivam, respectivamente, as porções superior, medial e inferior da face, que são formadas durante a quarta semana, envolvendo o estomodeu (boca primitiva do embrião) (Fig. 5-6).




    O crescimento geral da face ocorre em direção inferior e anterior em relação à base do crânio, sendo que a face superior evolui mais rapidamente em virtude de sua associação com o cérebro em desenvolvimento.




    As porções média e inferior da face crescem mais lentamente e só finalizam seu desenvolvimento tardiamente na puberdade.
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    Fig. 5-4. (a-c) Neuróporos.
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    Fig. 5-5. Processo frontonasal.




    

      [image: ]

    




    Fig. 5-6. Processos maxilares e processos mandibulares. Fonte da imagem: varredura de micrografias eletrônicas dos estágios de Carnegie dos embriões humanos precoces, reproduzidas com autorização da Profa Kathy Sulik, colhidos por Dr. Vekemans e Tania Attié-Bitach. Imagens somente para fins educacionais, não podendo ser reproduzidas eletronicamente ou por escrito sem autorização.




    DESENVOLVIMENTO PRECOCE




    Os folhetos embrionários (ectoderme, endoderme e mesoderme) formam-se na terceira semana de desenvolvimento durante a gastrulação e sofrem diferenciação celular, originando os diferentes tecidos (Fig. 5-7).2,4-6




    A fase de organogênese inicia-se com a neurulação (Fig. 5-8), processo envolvido na formação da placa neural e das pregas neurais, que culmina na formação do tubo neural (que originará o encéfalo e a medula espinhal) e da crista neural (base dos sistemas nervosos periférico e autônomo), sendo induzida por um conjunto de interações celulares.6 Então, é possível distinguir o neuróporo rostral (parte cefálica) e o neuróporo caudal (parte caudal) do embrião.2,4




    A região cefálica do tubo neural, em topografia do quarto par de somitos, dá origem ao encéfalo. A fusão das pregas neurais da região cefálica e o fechamento do neuróporo rostral formam as três vesículas encefálicas primárias das quais se formam o prosencéfalo, o mesencéfalo e o rombencéfalo (Fig. 5-9).




    Pouco depois do fechamento do neuróporo rostral, no fim da terceira semana e no início da quarta, a parte frontal do prosencéfalo encontra-se coberta por uma delgada capa de mesênquima, que, por sua vez, está revestida em sua superfície por uma capa de ectoderme que constitui o PFN do prosencéfalo, de fundamental importância para a formação da face.7
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    Fig. 5-7. Gastrulação.
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    Fig. 5-8. Neurulação.




    O PFN circunda a parte ventrolateral do encéfalo anterior, que origina as vesículas ópticas formadoras dos olhos (Fig. 5-10). Enquanto a parte frontal do PFN forma a testa, a parte nasal forma o limite rostral da boca primitiva (estomodeu) e do nariz (Fig. 5-11).




    O desenvolvimento da face depende da influência indutora dos centros organizadores do prosencéfalo e do rombencéfalo. O centro organizador prosencefálico, derivado da mesoderme pré-cordal que migra da linha primitiva, localiza-se rostralmente à notocorda e ventralmente ao prosencéfalo.6




    As células da crista neural (CCN), derivadas da placa neural durante as fases precoces da embriogênese, migram através do embrião, dando origem a uma grande variedade de tipos de células diferenciadas.




    Nos mamíferos, estudos recentes, utilizando várias técnicas de rotulagem de células, demonstraram que as CCN migram para PFN e arcos faríngeos que, por sua atividade proliferativa, produzem tumescências discretas que demarcam os arcos faríngeos.8




    A ação de estímulos bioquímicos, moleculares e genéticos regulam os processos de divisão, proliferação, formação, agrupamento, migração, diferenciação e depósito do mesênquima formado de CCN e contido dentro do PFN e dos arcos faríngeos. Formam-se, então, os vários tecidos e órgãos, tais como cartilagem, ossos e tecidos derivados a partir de tecido conjuntivo, a maior porção da parte superior, média e inferior da face.7
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    Fig. 5-9. Vesículas encefálicas.
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    Fig. 5-10. Vesículas ópticas.
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    Fig. 5-11. Estomodeu.




    ARCOS FARÍNGEOS




    O aparelho faríngeo consiste de arcos faríngeos (Fig. 5-12),9 bolsas faríngeas (formadas no intervalo entre quaisquer dois arcos), fendas ou sulcos faríngeos e membranas faríngeas (atualmente é usado o termo faríngeo, em vez de branquial, na descrição do desenvolvimento das regiões da cabeça e do pescoço dos embriões humanos).10




    Os arcos começam seu desenvolvimento no início da quarta semana, quando as CCN das pregas neurais das regiões do mesencéfalo inferior e do rombencéfalo superior migram para a futura região da cabeça e do pescoço (Fig. 5-13).




    No momento em que o neuróporo rostral já se fechou, no fim da 4ª semana, já são visíveis, no plano externo, quatro pares de arcos faríngeos (no ser humano existem seis arcos, porém o quinto e o sexto arcos são rudimentares e não são visíveis na superfície do embrião). Os arcos faríngeos sustentam as paredes laterais da faringe primitiva que deriva da parte cefálica do intestino anterior e dão origem a maior parte dos músculos esqueléticos e tecido conjuntivo na região da cabeça e pescoço.6,11




    Todos os arcos faríngeos têm a mesma estrutura básica (Fig. 5-13).




    A face interna de cada arco está recoberta por endoderme e a superfície externa por ectoderme, exceto o primeiro arco, que deriva completamente a partir da ectoderme. Seu núcleo central é constituído de mesênquima. Como resultado da condensação do mesênquima, formam-se cartilagens que compõem o centro de cada arco. A cartilagem do primeiro arco foi denominada cartilagem de Meckel, e a do segundo, cartilagem de Reichert (Fig. 5-14). As demais cartilagens não têm nome específico. Cada arco também possui uma artéria e um nervo constituído por dois componentes, um sensorial e um motor, que eventualmente irá inervar o músculo que é derivado a partir desse arco. Estruturas derivadas de qualquer arco carregam com elas o suprimento nervoso desse arco.12




    Basicamente, na formação da face, boca e língua, os três primeiros arcos são os de maior importância.




    A maioria das anomalias congênitas dessas regiões origina-se durante a transformação do aparelho faríngeo em seus derivados adultos.6
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    Fig. 5-12. Arco faríngeo. (a) Desenho de um embrião de 28 dias ilustrando cabeça, pescoço, aparelho faríngeo e regiões torácicas. Em detalhe, fotografia de um embrião humano da mesma idade. (b) Corte horizontal através de um embrião mostrando o assoalho da faringe, as camadas germinativas que dão origem aos arcos faríngeos, além dos quatro elementos presentes em um arco faríngeo: uma artéria, um bastão cartilaginoso, um músculo e um nervo.
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    Fig. 5-13. Arcos faríngeos.
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    Fig. 5-14. Cartilagem de Meckel e Reichert.




    BOLSAS, SULCOS E MEMBRANAS FARÍNGEAS




    As bolsas, os sulcos e as membranas faríngeas não participam ativa e diretamente da formação da face, muito embora contribuam para formação de importantes órgãos da cabeça e do pescoço.




    PRIMÓRDIOS DA FACE




    O desenvolvimento facial ocorre sobretudo entre a quarta e a oitava semana e é resultado de um complexo processo tridimensional que depende da indução dos centros organizadores do encéfalo, particularmente do prosencéfalo e do rombencéfalo.6,13




    No centro da área que se tornará o rosto, entre os primeiros arcos faríngeos, forma-se o estomodeu, que é a boca rudimentar.




    O prosencéfalo atua como substrato mecânico, e o estomodeu, como um ponto de referência morfológico.14




    A morfologia de base da face é estabelecida pelo desenvolvimento e pela fusão de cinco proeminências em torno do estomodeu: o PFN que recobre o cérebro anterior, as duas saliências maxilares e as duas saliências inferiores (mandibulares) associadas aos primeiros arcos faríngeos (Fig. 5-15).
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    Fig. 5-15. Formação da face primitiva.




    Formado pela proliferação do mesênquima ventral às vesículas cefálicas, o PFN, que cobre o cérebro anterior em rápida expansão, constitui o limite superior do estomodeu.




    O par das saliências maxilares, laterais ao estomodeu, origina a maxila, o osso zigomático e a porção escamosa do vômer.




    Já o par das saliências mandibulares constitui o limite caudal da boca primitiva e forma a mandíbula bem como o osso temporal escamoso.




    As CCN dos arcos contribuem para o desenvolvimento do esqueleto, enquanto que a mesoderme irá fornecer a musculatura da face e do pescoço.




    As vesículas ópticas, formadoras dos olhos, são originadas do PFN que circunda a parte ventrolateral do encéfalo anterior. A parte frontal da proeminência forma a testa.




    Em torno da quinta semana do desenvolvimento embrionário, espessamentos locais na superfície da ectoderme originam os placódios nasais que invaginam, formando as fossetas nasais. As proeminências nasais decorrem dessa invaginação e são divididas em proeminências nasais laterais (borda exterior das fossetas) e proeminências nasais mediais (borda interior das fossetas).5




    Cada saliência nasal lateral é separada da saliência maxilar por uma fenda denominada sulco nasolacrimal (Fig. 5-16).




    As CCN do prosencéfalo também dão origem, em parte, ao palato primário. No momento em que ocorre a fusão das proeminências mandibulares, inicia-se a formação dos primórdios do lábio inferior, do queixo e da mandíbula.




    No fim da quinta semana, os primórdios dos pavilhões auriculares começam a se desenvolver. As orelhas que, inicialmente, ficam localizadas na região do pescoço ascendem para o lado da cabeça ao nível dos olhos à medida que a mandíbula se desenvolve (Fig. 5-17).15




    Durante a sexta e sétima semanas, os processos nasais e maxilares começam a se expandir e fundem-se para formar o lábio superior.




    Ao iniciar-se o período fetal, a face já possui aspecto humano e, a partir daí, toma suas proporções habituais.
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    Fig. 5-16. Formação do nariz.
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    Fig. 5-17. Desenvolvimento da orelha. Imagens da vista lateral da cabeça embrionária humana a partir de 5 semanas (fase 14) até a semana 8 (fase 23) mostrando o desenvolvimento das saliências auriculares que formarão o ouvido externo. O ouvido adulto também é mostrado, indicando a parte da orelha para qual cada arco faríngeo contribui.




    Resumo da formação da face (QUADRO 5-1)




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Quadro 5-1. Estruturas que Contribuem para Formação da Face


          

        




        

          	

            Proeminência


          

        




        

          	

            PFN


          



          	

            Testa, ponte do nariz e proeminências nasais mediais e laterais


          

        




        

          	

            Maxilar*


          



          	

            Bochechas, porção lateral do lábio superior


          

        




        

          	

            Nasal medial*


          



          	

            Filtro do lábio superior, crista e ponta do nariz


          

        




        

          	

            Nasal lateral*


          



          	

            Asas do nariz


          

        




        

          	

            Mandibular*


          



          	

            Lábio inferior


          

        




        

          	

            *Estruturas pareadas




            (Sadler TW. Langman – Embriologia médica, 12. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2013.)


          

        


      

    




    PLACÓDIOS




    A ectoderme na cabeça de vertebrados contém regiões neurogênicas de epitélio colunar: os placódios sensoriais cranianos.




    Os placódios são espessamentos de ectoderme que surgem lateralmente ao tubo neural e à crista neural logo após o início da neurulação. Originam uma grande variedade de tipos de células, contribuindo para a glândula pituitária e para a formação de gânglios cranianos e elementos dos órgãos dos sentidos emparelhados, associados a audição, equilíbrio, olfato e visão, exceto o placódio óptico, que irá formar o cristalino.16,17




    Incluem placódio adeno-hipofisário, placódio olfatório, placódio óptico, placódio trigeminal, uma série de placódios epibranquiais, placódio ótico, entre outros.18




    Os precursores para diferentes placódios surgem a partir de uma região comum pré-placoidal,19 em torno da placa neural, caracterizada pela expressão de um conjunto de marcadores moleculares e celulares com propriedades únicas.16,18 Resultam de uma variedade de processos indutivos secundários entre tecidos neurais ou mesênquima e a ectoderme sobrejacente.14




    Sua posição inicial na cabeça em desenvolvimento é significativamente diferente em relação a sua posição final no futuro sistema sensorial.




    O desenvolvimento da região média da face inicia-se com o aparecimento dos placódios olfatórios (Fig. 5-6), que originam o epitélio olfativo, localizados nos lados ventrolaterais do prosencéfalo. Ao invaginarem, ao longo da quinta semana, para formar as fossetas nasais, determinam o aparecimento de uma crista que cerca cada fosseta, as denominadas proeminências nasais.




    O placódio óptico, que gera as células dos cristalinos, se desenvolve mais posteriormente ao lado da região do diencéfalo que dará origem à cúpula óptica.




    O ouvido interno desenvolve-se exclusivamente a partir do placódio ótico, constituído por células altas e localizado na porção cefálica do embrião, lateralmente à parte rombencefálica do tubo neural (rombômeros 5 e 6).20




    As células ectodérmicas que irão originar o placódio sofrem indução a partir do estágio de 4-5 somitos, embora este só seja visualizável no estágio 12, que corresponde ao 26º-30º dia de vida intrauterina.




    DUCTO NASOLACRIMAL




    O ducto nasolacrimal (DNL) se estende entre a lateral do nariz em desenvolvimento e a órbita medial, sendo que seu desenvolvimento ocorre a partir do estágio 16 de Carnegie, com um espessamento ectodérmico em forma de bastão no assoalho do sulco nasolacrimal (Fig. 5-18). Esse espessamento inicialmente compacto se separa da ectoderme e aprofunda-se no mesênquima, dando origem à lâmina lacrimal, primórdio do futuro sistema lacrimal.




    No final do período embrionário, estágio 23 de Carnegie, a morfologia do sistema lacrimal já se encontra bem desenvolvida.21




    Em consequência à degeneração celular, a partir da 10ª semana, passa a ser canalizado, formando o ducto nasolacrimal que, em sua porção cefálica, forma o saco lacrimal.6,22




    No período fetal tardio, o DNL em cada lado se estende a partir do canto medial da órbita para o meato inferior na parede lateral da cavidade nasal.
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    Fig. 5-18. Ducto nasolacrimal.




    Cuadra et al., identificaram três fases na morfogênese do sistema lacrimal excretor:21




    1. O estágio de formação da lâmina lacrimal (Carnegie estágios 16-18);




    2. a fase de formação do cordão lacrimal (Carnegie estágios 19-23); e




    3. a fase de maturação do sistema lacrimal excretor (a partir da 9ª semana de desenvolvimento).




    O DNL se abre abaixo do osso do corneto médio através da membrana Hasner. A ruptura espontânea desta membrana forma uma dobra mucosa, conhecida como a válvula de Hasner, e geralmente ocorre durante o primeiro ano de vida.23




    A obstrução congênita do ducto (OCDNL) ocorre quando não há a canalização do ducto após o nascimento.




    MAXILA




    O primeiro arco faríngeo apresenta uma porção dorsal, o processo maxilar, que se estende para frente, lateralmente ao estomodeu, abaixo da região ocular, e em uma porção ventral, ao processo mandibular, que contém a cartilagem de Meckel.5




    A migração das CCN para os arcos e sua diferenciação em mesênquima são responsáveis pelo seu desenvolvimento.




    Durante a quinta semana, em resposta à proliferação do mesênquima, os processos maxilares aumentam de tamanho e crescem um em direção ao outro e em direção às saliências nasais laterais das quais estão separadas pelo sulco nasolacrimal.




    O crescimento em relação à linha média faz com que os olhos, inicialmente localizados lateralmente, migrem para o plano frontal.24




    Ao final da sexta semana, ocorre a fusão dos processos maxilares com os processos nasais laterais o que estabelece a continuidade entre o lado do nariz e a região da bochecha.




    A contínua migração medial desloca as saliências nasais mediais em direção ao plano mediano e uma em direção à outra viabilizando sua fusão, não somente superficialmente, mas também em nível mais profundo,5 convertendo-se no segmento intermaxilar e constituindo os componentes labial (filtro do lábio superior), maxilar (região dos futuros dos quatro incisivos superiores) e palatino (palato primário) e evidenciando continuidade com a porção rostral do septo nasal, formado pelo PFN (Fig. 5-19).
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    Fig. 5-19. Segmento intermaxilar.




    Por fim, os processos maxilares são interceptados pelo segmento intermaxilar por volta da sexta e sétima semana (Fig. 5-20).5,24




    

      [image: ]

    




    Fig. 5-20. Processos maxilares.




    A placa alveolar medial desenvolve-se a partir da junção do processo do palato e o corpo principal da maxila em formação.11




    Os processos maxilares formam as regiões da face superior e a maior parte do lábio superior, da maxila, do osso zigomático, do palato secundário e a porção escamosa do vômer.6,25




    MANDÍBULA




    Os processos mandibulares são formados, ainda na quarta semana, após à formação do estomodeu, por um núcleo de mesênquima que consiste, em parte, por CCN que migram para a região facial coberta externamente por ectoderme e internamente por endoderme (Fig. 5-21).
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    Fig. 5-21. Processos mandibulares.




    Nos seres humanos, a cartilagem de Meckel tem uma íntima relação posicional com a mandíbula em desenvolvimento, mas não contribui para seu desenvolvimento. A maior parte da cartilagem de Meckel desaparece por reabsorção ou por tornar-se encapsulada pelo desenvolvimento do osso mandibular.26




    O crescimento da mandíbula se dá por um processo de ossificação intramembranosa. A partir deste centro de ossificação, a formação de osso se espalha rapidamente.11




    O par de saliências mandibulares constitui o limite caudal da boca primitiva (a mandíbula e o lábio inferior são as primeiras partes da face a se formar).




    A fusão de suas extremidades mediais no plano mediano se dá durante o decorrer da quarta e quinta semanas.




    Como a fusão da mandíbula é muito precoce, são raras as malformações observadas por fusão imperfeita dos processos mandibulares.5




    Segundo Paladini, o desenvolvimento harmônico do corpo mandibular bem como o crescimento global da mandíbula, dependerão de vários fatores: interações entre o epitélio bucal e mesênquima subjacente, a atividade pré-natal dos músculos mastigatórios, o crescimento da língua, o nervo alveolar inferior e seus ramos e o desenvolvimento e migração dos dentes.27 Papel importante no processo de desenvolvimento também é desempenhado pelas CCN que migram para os arcos faríngeos.




    Interações entre a ectoderme dos arcos faríngeos e as CCN, após sua migração, são críticas para a organogênese dos derivados dos processos mandibulares, como dentes, cartilagens de Meckel e osso mandibular.




    A mesoderme do arco mandibular forma os músculos da mastigação: o masseter, pterigoides medial e lateral, e músculos temporais bem como alguns músculos do palato e supra-hioide. Como esses músculos são derivados do arco mandibular, eles são inervados pelo nervo do primeiro arco - o quinto nervo craniano, o nervo trigêmeo.




    Os processos mandibulares são responsáveis pela origem do queixo, do lábio inferior (fusão das duas correntes de ectomesênquima) e das regiões inferiores das bochechas bem como do osso temporal escamoso (parte proximal do processo). O arco mandibular também está envolvido na formação da língua.




    Assim, a mandíbula é um osso membranoso, originada do primeiro arco faríngeo e quase inteiramente independente da cartilagem de Meckel. A mandíbula possui elementos neurais, alveolares e musculares e seu crescimento é assistido pelo desenvolvimento de cartilagens secundárias.11




    NARIZ E SEIOS NASAIS




    O desenvolvimento do nariz e dos seios paranasais ocorre em três fases principais, entre 3 e 10 semanas de vida (Figs. 5-22 e 5-23):28-30




    1. Durante a primeira fase (pré-esqueleto), 25º dia de gravidez, o primórdio nasal desenvolve-se a partir do tecido ectodérmico local.




    2. No 33º dia é transformado no sulco nasal.




    3. Entre o 42º e 45º dia, a cavidade nasal primária é formada.




    As estruturas cartilaginosas do nariz se desenvolvem durante a segunda fase de crescimento (condrocranial), culminando na 12ª semana de gravidez. Durante a terceira fase, centros de osteogênese nasal e facial são formados.29 Os placódios nasais olfatórios originam-se como espessamentos ovalados bem definidos com 2-3 camadas de células,17 bilateralmente na superfície da ectoderme do PFN e sob influência da porção ventral do prosencéfalo no final da quarta semana. Durante a quinta semana, através da proliferação do mesênquima na margem desses placódios, são formadas as fossetas nasais, primórdios das narinas, e a cavidade nasal que ficam cercadas pelas proeminências nasais, assumindo uma forma de ferradura, formadas pela crista tecidual produzida pela invaginação. As proeminências na borda externa são chamadas de laterais e, as da borda interna, mediais.5,24




    As fossetas nasais, agora muito mais aprofundadas, passam a formar as fossas nasais, separadas entre si devido à persistência da parte profunda do PFN que forma o septo nasal cartilaginosos. Com o crescimento mesenquimal contínuo dos processos laterais e mediais, as fossetas nasais tornam-se os sacos nasais primitivos.




    Durante a quinta semana, enquanto as porções olfativas dos sacos nasais estão se desenvolvendo, os processos maxilares crescem medialmente, resultando em deslocamento medial dos sacos. Concomitantemente, também ocorre expansão ventrolateral de cada processo nasal medial, o que acarreta a compressão de cada abertura de saco nasal para uma abertura em forma de fenda.25




    O PFN e as proeminências nasais mediais e laterais dão origem a todos os elementos do nariz normal derivados de seu ecto-mesênquima: o septo, as cartilagens superiores, as asas nasais, o filtro, parte central do lábio superior e parte do palato primário.




    Ao cabo da sexta semana, cada saliência maxilar começa a fundir-se com a saliência nasal lateral ao longo da linha do sulco nasolacrimal, estabelecendo a continuidade entre o lado do nariz, formado pela saliência nasal lateral, e a região da bochecha formada pela saliência maxilar.




    Entre a 7ª e 10ª semana ocorre a fusão das proeminências nasais mediais entre si, o filtro do lábio superior, e a formação das coanas primitivas através das fossetas nasais, que se aprofundam e rompem a membrana bucofaríngea. A apoptose da membrana, importante para o desenvolvimento completo e harmônico do nariz, estabelece a permeabilidade e comunicação das fossas nasais com a cavidade naso-oro-faríngea, por volta do 45º dia (Figs. 5-22 e 5-23).7




    As regiões de continuidade entre as duas cavidades são chamadas de coanas primitivas. Nova separação das cavidades só ocorrerá definitivamente com a formação do palato, quando suceder a união do processo palatino primário e os processos palatinos laterais entre si com o septo nasal (Fig. 5-24). Na sétima semana, cada cavidade nasal abre para o exterior através de uma narina e comunica com a faringe posteriormente através da coana primitiva.




    Com a formação do palato secundário e continuação do desenvolvimento das cavidades nasais, as coanas definitivas se encontrarão na junção entre a cavidade nasal e a faringe.




    Concomitantemente a estas alterações, um alargamento da cabeça ocorre por trás das fossas nasais, resultando em um deslocamento das mesmas de uma localização lateral, para uma localização mais ventromedial, aproximando-se da linha média.25
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    Fig. 5-22. Formação do nariz. (a) Embrião de 5 semanas de idade. (b) Embrião de 6 semanas de idade. Primórdios nasais são gradualmente separados do processo maxilar por sulcos profundos. (c) Embrião de 7 semanas de idade. (d) Embrião de 10 semanas de idade. Os processos maxilares se fundem gradualmente com as dobras nasais, e os sulcos são preenchidos com mesênquima.
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    Fig. 5-23. Formação do nariz.




    No mesmo período, o epitélio ectodérmico do teto de cada cavidade nasal sofre especialização para se tornar o epitélio olfatório. Algumas das células deste tecido se diferenciam em nervos olfatórios que crescem em direção aos bulbos olfatórios do encéfalo.6




    Apêndices originados das paredes nasais laterais se desenvolvem em direção aos ossos maxilares, etmoidais e esfenoidais dando origem aos seios paranasais, que com o nascimento dos dentes permanentes e a puberdade aumentam consideravelmente. Dois dos seios aparecem durante a vida fetal (maxilar e etmoidal) e os outros dois (esfenoidal e frontal) aparecem após o nascimento.




    Os seios maxilares se formam durante o 3º mês fetal. Ao nascimento suas cavidades são pequenas, mas se expandem durante toda a infância. Os seios etmoidais formam-se durante o 5º mês fetal e não completam o seu crescimento até a puberdade. Os seios esfenoidais representam extensões dos seios etmoidais que se ampliam dentro dos ossos esfenoides durante toda a infância. Entretanto os seios frontais não se formam até os 5 ou 6 anos e expandem-se ao longo da adolescência.26




    A transformação do tamanho e forma da face e crânio na infância e a mudança de timbre da voz na adolescência são resultados do crescimento dos seios da face.
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    Fig. 5-24. Processos palatinos e septo nasal.




    LÁBIOS




    Os processos maxilares desenvolvem-se perto da base do primeiro arco faríngeo e crescem ventral e medialmente em torno da futura cavidade oral. No decorrer das 6ª e 7ª semanas, ao crescer, interceptam, primeiramente, os processos nasais laterais, e, em seguida, a extensão mais baixa dos processos nasais mediais.




    A fusão entre as proeminências nasais mediais e as proeminências maxilares forma o lábio superior (Fig. 5-25). A extensão mais inferior da fusão, que ocorre na sétima semana, é conhecida como processo globular ou intermaxilar que, até a 10ª semana, forma o filtro do lábio superior e a porção pré-maxilar do palato.31




    Durante a fusão, o PFN é deslocado superior e posteriormente. Como resultado, embora o PFN forme a borda superior do estomodeu, não contribui para a formação do lábio superior assim como as proeminências nasais laterais também não o fazem.5
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    Fig. 5-25. Formação do lábio: (a) 4 semanas (3 ½ mm); (b) 5 semanas (6 ½ mm); (c) 5 semanas e meia (9 mm); (d) 6 semanas (12 mm); (e) 7 semanas (19 mm); (f) 8 semanas (28 mm).
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    Fig. 5-26. Formação do lábio.




    Yoon et al., demonstraram que os processos mandibulares já definem, no estágio 11 de Carnagie, a fronteira inferior do estomodeu e que os arcos mandibulares estão completamente fundidos na fase 15.32




    O lábio inferior resulta da fusão das extremidades mediais das saliências mandibulares no plano mediano.




    O lábio tomará a forma adulta até o final do período fetal e mudará muito pouco durante o resto do desenvolvimento (Fig. 5-26).32




    PALATOS PRIMÁRIO E SECUNDÁRIO




    A palatogênese inicia-se no final da quinta semana e não se completa antes da 12ª, sendo o final da sexta até o início da nona semana o período mais propício para malformações.6




    O palato forma-se a partir do palato primário e palato secundário (Fig. 5-27).33
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    Fig. 5-27. (a, b) Palato primário e secundário.




    Composto de mesoderme, proveniente do processo nasal medial, o palato primário começa a tomar forma por volta da sexta semana de desenvolvimento. Este primórdio em “forma de cunha”, localizado entre as superfícies internas dos processos maxilares em desenvolvimento, estende-se e forma o fundo da cavidade nasal,10 a parte anterior do forame incisivo, aloja os dentes incisivos da maxila e representa apenas uma pequena parte do palato duro no adulto (Figs. 5-28 e 5-29).5,6 A primeira evidência de desenvolvimento do palato secundário é o aparecimento de lâminas palatinas bilaterais, projeções mediais dos processos maxilares do primeiro arco faríngeo, por volta do 45º dia nos humanos.34




    Estas lâminas formam os palatos duros e moles, os dentes posteriores à fissura incisiva e o osso alveolar basal.35




    Em sua região anterior, os processos palatinos fusionam com o palato primário (Fig. 5-30).
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    Fig. 5-28. Palato primário.
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    Fig. 5-29. Palato duro.
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    Fig. 5-30. Formação do palato secundário.




    Para o desenvolvimento do palato secundário é imprescindível uma série de eventos, complexos e críticos, no desenvolvimento embrionário. Esses eventos são mediados por várias moléculas de sinalização e por interações entre as células epiteliais, células mesenquimais, e a matriz extracelular.36,37




    As lâminas palatinas bilaterais subsequentemente crescem verticalmente para baixo ao longo dos dois lados da língua (Fig. 5-31). Após a 7ª semanas de desenvolvimento, o crescimento da mandíbula em comprimento faz com que a língua se mova em direção inferior, permitindo a elevação das lâminas acima do dorso da mesma e sua posterior fusão.




    O início da elevação das lâminas palatinas decorre, primeiramente, de uma força intrínseca gerada na própria lâmina. Assim que esta atinge um nível limite que exceda a força de fatores de resistência (por exemplo atrito de resistência da língua), a elevação se inicia, sendo um evento rápido, provavelmente, ocorrendo em questão de minutos ou horas.38,39




    Várias teorias têm sido elencadas para explicar a elevação das lâminas palatinas.
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    Fig. 5-31. Crescimento da maxila acima da língua.




    Um acúmulo regional específico de glicosaminoglicanos no mesênquima, predominantemente ácido hialurônico, é proposto como a principal fonte desta força intrínseca.40




    Segundo Ferguson em 1978, o acúmulo de ácido hialurônico, nos processos palatinos é considerado uma das causas que pode produzir uma força cada vez mais poderosa de elevação em virtude do turgor associado com a forte tendência de ligação de água destas substâncias.38 O acúmulo regional resulta em edema de matriz extracelular e a correspondente diminuição na densidade no mesênquima ocasionando aumento em tamanho tanto pelo edema da matriz extracelular como por divisão celular mesenquimatosa.39




    A hidratação por ácido hialurônico exerce uma pressão do tecido intrínseco que pode, em parte, proporcionar o impulso para a reorientação do processo palatino.41




    Durante a nona semana, após a elevação, o epitélio do bordo medial das lâminas palatinas aproximam-se e entram em contato, a partir do terço médio do palato, através de um revestimento de glicoproteína de superfície celular pegajosa e de desmosomas de modo a formar uma costura epitelial que rapidamente desaparece para estabelecer e concluir o processo de fusão palatal.36,42-46 Este processo se inicia, em sua porção anterior, durante a 9ª semana e se completa na região da úvula por volta da 12ª semana (Fig. 5-32).9
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    Fig. 5-32. Crescimento do palato secundário. (a) No início, as prateleiras palatinas crescem para baixo e adjacentes à língua. (b) Gradualmente, elevam-se um nível acima da língua e assumem uma posição horizontal.




    A fusão ocorre com um certo atraso em embriões fêmeas.47




    A distinção entre cavidade oral e nasal só é completa após o desenvolvimento do palato secundário (Fig. 5-33).11




    Após à fusão, a ossificação ocorre nos dois terços anteriores do palato para formar o palato duro. O terço posterior desenvolve o palato mole, sem ossificação.




    As células epiteliais no lado nasal do palato diferenciam-se em pseudoepitélio ciliar enquanto que as células na parte lateral bucal diferenciam-se em um epitélio escamoso estratificado, não queratinizado.34
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    Fig. 5-33. Distinção entre cavidade oral e nasal.




    LÍNGUA




    A formação da língua envolve os três primeiros arcos faríngeos a partir da 4ª semana. O seu desenvolvimento se inicia a partir do tubérculo ímpar ou broto lingual mediano, elevação no assoalho da faringe primitiva, imediatamente anterior ao forame cego. Durante a quinta semana, ocorre o desenvolvimento das saliências linguais laterais (brotos linguais distais) de cada lado do broto mediano (Fig. 5-34).6,10 Estes três espessamentos são resultantes da proliferação mesenquimal na porção ventromedial do primeiro arco faríngeo.
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    Fig. 5-34. Broto lingual mediano.




    Posteriormente ao tubérculo ímpar, existe outra elevação maior e mediana chamada de eminência hipobranquial, formada por mesoderme do segundo, terceiro e quarto arcos faríngeos.48




    A massa a partir da qual é formada a membrana mucosa dos dois terços anteriores da língua (parte oral) são formados pela expansão das saliências linguais laterais que, ao se fusionarem, crescem sobre o broto lingual mediano. O sulco mediano da língua e internamente o septo lingual fibroso correspondem ao plano de fusão das saliências linguais laterais. O broto lingual mediano não forma nenhuma parte reconhecível da língua adulta.6




    A raiz da língua (parte faríngea) deriva da eminência hipobranquial e do tecido ventromedial:48 da cópula (formada pela fusão das partes ventromediais do segundo par de arcos faríngeos) e da saliência hipofaríngea, que se desenvolve caudalmente à cópula a partir do mesênquima das partes ventromediais do terceiro e quarto pares de arco (Fig. 5-35).6
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    Fig. 5-35. Eminência hipobranquial.




    O sulco em forma de “V”, chamado de sulco terminal, corresponde à linha de fusão das porções oral e faríngea (partes anterior e posterior da língua).




    A parte posterior do quarto arco marca o desenvolvimento da epiglote.




    Ao ser englobada pela saliência hipofaríngea, a cópula desaparece gradativamente.




    O sulco lingual é produto da degeneração da ectoderme que se desenvolve em torno da periferia da língua e a separa do assoalho da boca, dando-lhe mobilidade.




    Os músculos intrínsecos da língua se desenvolvem a partir de mioblastos dos somitos occipitais. O mesênquima dos arcos faríngeos forma o tecido conjuntivo e os vasos sanguíneos e linfáticos.48




    Múltiplos nervos cranianos estão envolvidos com a inervação da língua (Fig. 5-36). O primeiro arco faríngeo é responsável pela inervação dos dois terços anteriores da língua, através do quinto par craniano. O nervo glossofaríngeo (nono par, derivado do terceiro arco faríngeo) e o nervo vago (décimo par) inervam o terço posterior. A inervação motora provém do nono e décimo segundo par cranial.10
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    Fig. 5-36. Inervação da língua.




    MENTO




    O mento marca o local onde os dois processos mandibulares se fundem na linha mediana. A covinha na linha média do queixo ocorre por uma fusão parcial ou incompleta dos mesmos.




    ÓRBITAS




    As CCN dão origem à órbita óssea, à gordura, e bainhas nervosas.49




    As órbitas aparecem no embrião de 22 dias como um par de sulcos ocos nas laterais do prosencéfalo. Inicialmente orientadas de forma lateral, assumem sua posição frontal à medida que o encéfalo aumenta e a abóbada craniana se expande bilateralmente (Fig. 5-37).




    Durante o desenvolvimento embrionário, as órbitas convergem dos 180° iniciais para sua posição final de 71° ao nascer e 68° na vida adulta.




    PÁLPEBRAS




    A formação das pálpebras inicia-se na sexta semana a partir do mesênquima da crista neural como dobras da ectoderme de superfície que crescem sobre a córnea.




    Durante as etapas 17-19 de Carnagie, desenvolvem-se primeiramente as dobras da pálpebra inferior, e, em seguida, da superior.50




    Estes primórdios de pálpebra superior e inferior crescem rapidamente em direção um ao outro e fusionam por volta da 8ª semana. O espaço entre as pálpebras fundidas e a córnea é chamado de saco conjuntival (Fig. 5-38).26




    Antes das pálpebras abrirem, cílios e pequenas glândulas meibomianas começam a diferenciar do revestimento epitelial comum entre 26 e 28 semanas.




    As pálpebras separaram-se novamente entre os 5 e 7 meses.




    Os músculos da pálpebra (orbicularis e elevadores do reto) são derivados do mesoderme.
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    Fig. 5-37. Embriologia das órbitas.
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    Fig. 5-38. Embriologia das pálpebras.




    ORELHAS




    O aparelho faríngeo embrionário fornece a base estrutural para a formação da orelha. O lóbulo auricular tem sua origem na base do primeiro arco faríngeo.




    A extremidade dorsal da cartilagem do primeiro arco (cartilagem de Meckel) está intimamente relacionada com a orelha em desenvolvimento.6




    Em torno da sexta semana, a orelha externa se desenvolve a partir de seis protuberâncias originadas da superfície externa do primeiro e segundo arcos faríngeos, sendo composta de tecidos de diversas origens (Fig. 5-39).51
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    Fig. 5-39. Embriologia das orelhas. (a) Visão lateral da cabeça de um embrião mostrando as seis protuberâncias auriculares ao redor da extremidade dorsal da primeira fenda faríngea. (b-d) Fusão e desenvolvimento progressivo das protuberâncias na aurícula adulta.




    De cada protuberância se originará um segmento da orelha externa:




    [image: ] da primeira, o trágus;




    [image: ] da segunda, a raiz da hélix;




    [image: ] da terceira, a hélix;




    [image: ] da quarta, o segmento superior da orelha;




    [image: ] da quinta, a antihélix;




    [image: ] e da sexta, o antitrágus.




    Durante a 7ª semana, as saliências auriculares começam a ampliar, diferenciar e se fundem para produzir a forma definitiva da aurícula.




    Durante as fases iniciais do seu desenvolvimento, a aurícula está localizada nas estruturas cranianas que formam o pescoço (Fig. 5-40), por trás da mandíbula inferior, mas por volta da 20ª semana de gestação move-se para cima, em direção ao nível dos olhos.52




    

      [image: ]

    




    Fig. 5-40. Embriologia das orelhas.




    Em torno da oitava semana de gestação a orelha do embrião já se conforma em semelhança com a orelha adulta, mas só atinge o tamanho adulto aproximadamente aos 9 anos de idade (Fig. 5-41).
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    Fig. 5-41. Embriologia das orelhas. Estágio 22 – embrião (8 semanas, 54-56 dias, 23-28 mm).




    LINHA DO TEMPO




    O cronograma de desenvolvimento pode diferir ligeiramente das referências do texto. A linha do tempo no Quadro 5-2 representa uma compilação da bibliografia, (uma variação é normalmente esperada).




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Quadro 5-2. Linha do Tempo


          

        




        

          	

            3ª semana


          



          	

            Inicia fechamento do neuróporo anterior; aparece membrana orofaríngea; órbitas aparecem como um par de sulcos ocos nas laterais do prosencéfalo


          

        




        

          	

            4ª semana


          



          	

            Quatro pares de arcos faríngeos; primórdio nasal; formação da língua que envolve os três primeiros arcos faríngeos; aparece PFN; desenvolvimento inicial do maxilar e da mandíbula; estomodeu; desintegração da membrana orofaríngea final; aparecem os placódios nasais


          

        




        

          	

            5ª semana


          



          	

            Placódios nasais que invaginam formando as fossetas nasais; primórdios dos pavilhões auriculares; processos maxilares aumentam de tamanho e crescem um em direção ao outro; fusão das extremidades mediais no plano mediano dos arcos mandibulares; sulco nasal; processos maxilares crescem medialmente; palatogênese inicia-se no fim da 5ª semana e não se completa antes da 12ª semana; desenvolvimento das saliências linguais laterais (brotos linguais distais) de cada lado do broto mediano


          

        




        

          	

            6ª semana


          



          	

            Formação da lâmina lacrimal; fusão dos processos maxilares com os processos nasais laterais; processos maxilares são interceptados pelo segmento intermaxilar; cavidade nasal primária é formada; saliência maxilar começa a fundir-se com a saliência nasal lateral ao longo da linha do sulco nasolacrimal; os processos maxilares ao crescer interceptam, primeiramente, os processos nasais laterais e, em seguida, a extensão mais baixa dos processos nasais mediais; início do palato primário; processos palatinos laterais; inicia-se a formação das pálpebras; a orelha externa se desenvolve de seis protuberâncias originadas da superfície externa do primeiro e segundo arcos faríngeos


          

        




        

          	

            7ª semana


          



          	

            Início da formação do cordão lacrimal; fusão das proeminências nasais mediais; cada cavidade nasal abre para o exterior através de uma narina e comunica com a faringe posteriormente através da coana primitiva.; os processos maxilares ao crescer interceptam, primeiramente, os processos nasais laterais e, em seguida, a extensão mais baixa dos processos nasais mediais; crescimento da mandíbula em comprimento permitindo a elevação das lâminas acima do dorso da língua e posterior fusão; as saliências auriculares começam a ampliar, diferenciar e fundem-se para produzir a forma definitiva da aurícula


          

        




        

          	

            8ª semana


          



          	

            Morfologia do sistema lacrimal já se encontra bem desenvolvida; fusão das proeminências nasais mediais; fusão das pálpebras; orelha externa já se conforma em semelhança com a orelha adulta; parede lateral do nariz bem desenvolvida; primórdios do músculo facial aparecem (músculos desenvolvidos pela nona semana)


          

        




        

          	

            9ª semana


          



          	

            Fase de maturação do sistema lacrimal excretor; fusão das proeminências nasais mediais; o epitélio da borda medial das lâminas palatinas aproxima-se e entra em contato, a partir do terço médio do palato; septo nasal começa a fundir-se com o palato (será concluído até a 12ª semana); ocorre ossificação da maxila


          

        




        

          	

            10ª - 11ª semana


          



          	

            Fusão das proeminências nasais mediais


          

        




        

          	

            12ª semana


          



          	

            Centros de ossificação de todos os ossos faciais estão presentes
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    O desenvolvimento do ultrassom no final dos anos 1960 pode ser considerado o grande marco no estudo da gestação, possibilitando a visualização do interior da cavidade gestacional de uma maneira inócua para a gestante e seu concepto.




    A estrutura mais facilmente identificada e certamente uma das mais importantes é o coração.




    Com o aprimoramento dos aparelhos de ultrassom, bem como a associação do Estudo Doppler, é possível identificar a atividade cardíaca cada vez mais precocemente, além de proporcionar, na gestação mais avançada, um estudo detalhado da morfologia cardíaca.




    A formação do coração inicia-se na terceira semana pós-concepção, prolongando-se até a 10ª semana, sendo que a estrutura básica com câmaras e ventrículos já está formada na oitava semana. A atividade cardíaca inicia-se entre 22 e 23 dias pós-concepção, sendo possível a visualização através do ultrassom pela via endovaginal, já com 40 dias de amenorreia (26º dia pós-concepção) em alguns casos, porém sendo identificado em 100% das vezes com 46 dias de amenorreia (32º dia pós-concepção).




    O coração fetal exibe algumas particularidades em relação à circulação extrauterina, seja em termos de arquitetura, seja de funcionamento, que tornam possível a nutrição adequada do concepto durante o seu desenvolvimento.




    O conhecimento do processo de embriogênese é de extrema importância, pois conhecendo a formação das estruturas cardíacas, é possível entender a gênese das malformações cardíacas.




    Da mesma maneira, a fisiologia cardíaca deve ser conhecida em todas as suas nuances, pois somente assim é possível entender como o feto se comporta diante de situações adversas, como em casos de insuficiência placentária ou malformações.




    Estes tópicos serão abordados neste capítulo de uma maneira simples, com o intuito de fornecer informações essenciais ao profissional em contato com a gestação, seja ele obstetra, ultrassonografista ou especialista em Medicina Fetal.




    EMBRIOLOGIA




    É importante ressaltar que o desenvolvimento do sistema cardiovascular ocorre em um embrião que está crescendo rapidamente, em um curto período de tempo. O coração cresce muito rapidamente comparado ao resto do corpo, pois o embrião não pode depender somente de difusão para sua nutrição, sendo que o estabelecimento da circulação é crítico para seu crescimento adequado.




    O coração fetal inicia sua formação no 19º dia pós-concepção, estendendo-se até o fim do período embrionário, ou seja, na 10ª semana pós-concepção.




    O desenvolvimento do sistema cardiovascular fetal será dividido, respeitando-se a formação das estruturas cardíacas e usando a data da concepção como o dia de referência para a datação.




    Linha de Tempo (Fig. 6-1)
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    Fig. 6-1. Linha do tempo: formação do coração.




    Formação do Tubo Cardíaco Primário e da Circulação Primitiva




    No 19º dia, inicia-se a formação de dois elementos tubulares chamados de tubos endocárdicos, que se localizam na região cardiogênica, localizada anterior e lateralmente à placa neural (Fig. 6-2). Com o encurvamento do embrião, os dois tubos endocárdicos, antes laterais, são levados para a linha média da região torácica onde sofrem um processo de fusão formando o tubo cardíaco primário.
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    Fig. 6-2. (a) Visão dorsal de um embrião com cerca de 20 dias. (b) Corte transversal da região do coração do embrião ilustrado em (a) mostrando os dois tubos endocárdicos e as pregas laterais do corpo. (c) Corte transversal de um embrião em fase levemente mais avançada mostrando a fusão dos tubos cardíacos. (d) Corte semelhante com cerca de 22 dias mostrando o tubo cardíaco único.




    Os grandes vasos do embrião são formados simultaneamente aos tubos endocárdicos. A via de saída é constituída por duas aortas dorsais que, com o encurvamento embrionário, formam o primeiro arco aórtico, constituído por dois vasos, sendo que, entre a 4ª e 5ª semanas, mais quatro arcos aórticos são formados. A via de entrada do coração primitivo é constituída por seis vasos, sendo três de cada lado, que desembocam no seio venoso. O sangue venoso do tronco é drenado pelas veias cardinais posteriores, enquanto a cabeça é drenada pelas veias cardinais anteriores. Posteriormente estas quatro veias vão se fundir em dois vasos chamados veias cardinais comuns. A vesícula vitelínica é drenada pelas veias vitelínicas, enquanto o sangue oxigenado da placenta adentra a circulação embrionária pelas veias umbilicais (Fig. 6-3).




    No 22º dia o tubo cardíaco apresenta uma série de sulcos, que no decorrer das próximas cinco semanas irão contribuir para a formação das várias câmaras cardíacas (Fig. 6-4).




    Na região inferior do coração existe o seio venoso recebendo sangue dos cornos direito e esquerdo que drenam as veias cardinais comuns. Cranialmente observam-se duas cavidades distintas, o átrio primitivo e o ventrículo, separados pelo sulco atrioventricular. O átrio primitivo irá originar partes de ambos os átrios, enquanto o ventrículo formará grande parte do ventrículo esquerdo definitivo. A próxima cavidade delimitada pelos sulcos é o bulbus cordis ou bulbo cardíaco, que dará origem à grande parte do ventrículo direito. É dividido em três partes: conus cordis, conus arteriosus e truncus arteriosus. A extremidade superior do bulbo, que compreende o truncus arteriosus e o conus arteriosus, é chamada conotruncus, e formará o trato de saída do coração.




    No 23º dia, o tubo cardíaco começa a se alongar, apresentando encurvamentos e loopings que vão delimitar as futuras cavidades cardíacas. Este processo se completa no 28º dia (Fig. 6-5).
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    Fig. 6-3. Representação esquemática do sistema vascular embrionário no meio da 4ª semana.
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    Fig. 6-4. Formação dos sulcos cardíacos que vai contribuir na diferenciação das cavidades do coração.




    

      [image: ]

    




    Fig. 6-5. Como o alongamento do tudo cardíaco, acontece uma série de encurvamentos e loopings que vão delimitar as futuras cavidades cardíacas.




    Circulação Pulmonar e Sistêmica




    Até o 22º dia, o coração e o sistema circulatório primitivo são bilateralmente simétricos, com as veias cardinais direita e esquerda drenando os lados direito e esquerdo do embrião, e o sangue sendo bombeado para os arcos aórticos esquerdo e direito. Na 4ª semana as aortas dorsais sofrem uma fusão ao nível de T4 até L4, formando uma única aorta dorsal.




    O tubo cardíaco começa a bater no 22º dia, sendo que no 24º dia, o sangue começa a circular por todo o embrião. O retorno venoso se faz inicialmente pelas veias cardinais comuns, entretanto, o sistema venoso sofre um complicado remodelamento, ao fim do qual todo o sistema venoso sistêmico fará sua drenagem para o átrio direito através das veias cavas inferior e superior. Como o fluxo venoso desvia-se para direita, o corno esquerdo do seio venoso para de crescer e transforma-se em uma pequena cavidade venosa, que originará o seio coronariano, responsável pela drenagem da circulação coronariana (Fig. 6-6).




    Átrios Esquerdo e Direito




    À medida que o corno direito do seio venoso e a veia cava aumentam de tamanho para acompanhar o crescimento do restante do coração, o lado direito do seio venoso é gradualmente incorporado à parede do átrio, deslocando a parte direita do átrio primitivo, sendo que o seio coronário, neste processo, é puxado para a direita. Esta parte deslocada do átrio primitivo torna-se um pequeno apêndice chamado aurícula direita. Neste processo de incorporação do seio venoso, são formados os orifícios das veias cavas superior e inferior, bem como do seio coronário, localizados na parede posterior do futuro átrio direito (Fig. 6-6).




    O átrio esquerdo sofre um processo de remodelação similar ao do lado direito. No início da quarta semana, o átrio primitivo origina a veia pulmonar, que logo após bifurca em dois ramos, que se bifurcam novamente, dando origem a quatro veias pulmonares que crescem em direção aos pulmões. Entretanto, durante a quinta semana, o tronco e as duas primeiras bifurcações das veias pulmonares são incorporados na parede posterior do átrio esquerdo, fazendo parte da formação do átrio esquerdo, enquanto o lado esquerdo do átrio primitivo é deslocado lateralmente, originando a aurícula esquerda (Fig. 6-7).
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    Fig. 6-6. Remodelação das vias de retorno venoso do coração com a formação das veias cava superior e inferior e do seio coronariano.
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    Fig. 6-7. (a-d) Esquema mostrando a incorporação da veia pulmonar no átrio esquerdo.




    Formação das Cavidades Atriais e do Canal Atrioventricular




    No 28º dia, em uma depressão da parede atrial superoposterior, uma estrutura em forma de cunha, chamada septum primum, começa a aparecer e crescer em direção ao canal atrioventricular que, durante a 5ª semana, vai separar gradualmente os átrios direito e esquerdo. O pequeno forame originado neste processo chama-se ostium primum.




    Durante o crescimento do septum primum, ao nível do canal atrioventricular, aparecem quatro áreas de espessamento do endocárdio chamadas de coxins endocárdicos (esquerdo, direito, superior e inferior), sendo que, no final da 6ª semana, os coxins superior e inferior encontram-se formando o septo intermédio que divide o canal atrioventricular, enquanto o septum primum funde-se com o septo intermédio, obliterando o ostium primum.




    Entretanto, antes do fechamento completo do ostium primum, vários pequenos orifícios aparecem na parte superior do septum primum, unindo-se para formar um orifício único, chamado de ostium secundum (Fig. 6-8), permitindo a continuidade da passagem do sangue oxigenado para as câmaras esquerdas.
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    Fig. 6-8. (a-d) Estágio inicial da septação do átrio primitivo com a formação do septum primum, foramen primum e foramen secundum.




    Pouco antes de o septum primum alcançar o septo intermédio, uma estrutura semelhante a este começa a crescer no lado direito, também com orientação inferior, porém apresentando uma estrutura mais muscular e espessa, diferentemente do fino e membranoso septum primum. Esta estrutura é chamada septum secundum, porém sua extremidade inferior não chega a fundir-se com o septo intermédio, deixando assim uma abertura, chamada forame oval, próxima ao assoalho do átrio direito (Fig. 6-9). Portanto, durante todo o restante da vida intrauterina, o sangue, que passa da direita para a esquerda, atravessa dois orifícios: o forame oval e o ostium secundum.
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    Fig. 6-9. (a-d) Estágios finais da septação do átrio primitivo, onde se observa o septum secundum e o forame oval.




    Realinhamento das Cavidades Cardíacas




    Nos primeiros estágios da formação cardíaca somente o futuro ventrículo direito está alinhado diretamente com o conus cordis e o tronco arterioso. Portanto, entre o 33º e 42º dias, o coração sofre um extenso processo de remodelamento, a fim de que as futuras cavidades atriais e ventriculares estejam alinhadas. Grande parte desta mudança se processa nos futuros ventrículos (Fig. 6-10).
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    Fig. 6-10. (a-c) Realinhamento das cavidades cardíacas.




    Divisão das Cavidades Ventriculares e Formação das Valvas Atrioventriculares




    Os ventrículos têm origens distintas, sendo que o ventrículo direito se forma quase que totalmente da parte inferior do bulbus cordis e da parede direita do conus cordis. Somente a região próxima ao trato de entrada é formada a partir do ventrículo primitivo. Por outro lado, o ventrículo esquerdo se origina quase que totalmente do ventrículo primitivo.




    No final da quarta semana, enquanto se inicia o remodelamento dos ventrículos, a parte muscular do septo interventricular começa a crescer em direção ao septo intermédio, a partir do sulco bulboventricular. Entretanto, no meio da sétima semana, esse crescimento cessa, não atingindo o septo intermédio, permitindo a permanência de um shunt entre os ventrículos. O fechamento do septo interventricular só ocorrerá na oitava semana com a porção membranosa, originária do septo truncoconal (estrutura que divide o trato de saída do coração) (Fig. 6-11).




    No mesmo tempo em que o septo está se formando, o miocárdio começa a espessar, formando as trabéculas. Uma trabécula mais proeminente se forma no lado direito, chamada de banda moderadora.




    As valvas atrioventriculares se formam entre a 5ª e 8ª semanas, originando-se a partir do coxim endocárdico e de células epicárdicas. O desgaste progressivo do miocárdio ao redor dos dois canais atrioventriculares libera as cúspides da parede miocárdica e forma as cordas tendíneas e os músculos papilares. A valva atrioventricular esquerda apresenta apenas as cúspides anterior e posterior, sendo chamada de valva bicúspide (valva mitral), sendo que a valva atrioventricular direita geralmente desenvolve uma terceira cúspide septal durante o terceiro mês, sendo chamada de valva tricúspide (Fig. 6-12).
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    Fig. 6-11. (a-e) Divisão das cavidades ventriculares com formação das partes muscular e membranosa do septo interventricular.
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    Fig. 6-12. Esquema mostrando o desenvolvimento progressivos das válvulas atrioventriculares, cordas tendíneas e músculos papilares. (a) Com 5 semanas; (b) com 6 semanas; (c) com 7 semanas; (d) com 20 semanas, mostrando o sistema de condução do coração.




    Formação dos Tratos de Saída do Coração (Aorta e Tronco Pulmonar)




    A divisão do trato de saída do coração é feita por expansões que se desenvolvem a partir das paredes do conus cordis e do truncus arteriosus, chamadas cristas truncoconais. O crescimento destas pontes fibrosas se faz de maneira helicoidal, iniciando-se na parte inferior do truncus arteriosus e dirigindo-se superior e inferiormente (Fig. 6-13). A separação está completa quando este septo truncoconal atinge a porção muscular do septo interventricular e o coxim endocárdico inferior, formando a parte membranosa do septo interventricular, separando completamente os dois ventrículos. Este evento ocorre normalmente entre a 5ª e 8ª semanas.




    Neste mesmo período, pequenas saliências, semelhantes a tubérculos, aparecem na extremidade cranial do truncus arteriosus, localizadas na parede lateral. Após a divisão do truncus, estes pequenos tubérculos são divididos em dois, cada par localizado em um dos lados do vaso resultante. Ao mesmo tempo, um segundo par de tubérculos aparece nas paredes anterior e posterior do truncus, no mesmo nível dos primeiros, sendo que, após a divisão, o tubérculo da parede anterior se localiza no trato pulmonar, e o tubérculo posterior aloja-se no trato aórtico. Portanto, após a completa divisão do truncus arteriosus, cada vaso resultante conterá três tubérculos dispostos em triângulo, que vão originar as valvas semilunares, que estarão completamente formadas na 9ª semana (Fig. 6-14).
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    Fig. 6-13. (a-d) Septação do trato de saída do coração.
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    Fig. 6-14. Formação das válvulas semilunares.




    Formação do Sistema de Condução Cardíaco




    As ondas rítmicas de despolarização elétrica que iniciam os batimentos são miogênicas, ou seja, são geradas diretamente no músculo cardíaco e propagam-se de célula para célula. No coração normal, os batimentos são iniciados em uma região de marca-passo, que apresenta uma frequência mais rápida de despolarização que o restante do miocárdio. No tubo cardíaco primitivo, esta região provavelmente está localizada nos ventrículos.




    Entretanto, a função de marca-passo é rapidamente assumida por um agrupamento de células especializadas localizadas no átrio direito, próximo ao orifício de saída da veia cava inferior. Este agrupamento de células é chamado de nó sinoatrial.




    Logo após o desenvolvimento do nó sinoatrial, outro marca-passo se desenvolve no coxim endocárdico superior, sendo chamado de nó atrioventricular. Este marca-passo recebe os impulsos do nó sinoatrial, controlando os batimentos ventriculares. As ondas originadas no nó atrioventricular atingem as fibras musculares dos ventrículos através de um feixe de células especializadas, chamado feixe de Hiss (Fig. 6-11).




    FISIOLOGIA




    Para um melhor entendimento das malformações cardíacas, é necessário, além do estudo da embriologia, um conhecimento detalhado da circulação nos períodos embrionário, fetal e neonatal transicional. Sabe-se que a maioria das alterações estruturais cardíacas se estabelece antes da 6ª semana, podendo causar distúrbios circulatórios passíveis ou não de causar problemas no desenvolvimento do concepto.




    Formação do Sangue




    A hematopoiese, no embrião e no feto, pode ser dividida em três períodos distintos: mesoblástico, hepático e mieloide.




    Já no 19º dia pós-concepção, podem-se identificar, nas paredes do saco vitelino, pequenas ilhas sanguíneas que irão se diferenciar em vasos, sendo que sua parte central produz as primeiras células sanguíneas, os hemocitoblastos, que podem permanecer na circulação fetal até a 15ª semana. A vesícula vitelina desaparece em torno da 11ª semana.




    O fígado começa a produzir células sanguíneas no 35º dia de gestação, caracterizando o início do período hepático, tornando-se o principal produtor de células do sangue entre o 3º e o 6º mês de gestação. Também a partir do 3º mês, existe uma pequena produção no baço, timo e gânglios linfáticos.




    O período mieloide inicia-se no 4º mês, tornando-se mais importante somente a partir do 6º mês, principalmente na clavícula e nos ossos longos. Nos últimos meses, a medula óssea já é a principal produtora de células sanguíneas.




    Sistema Circulatório Embrionário




    No embrião em desenvolvimento, é possível distinguir três sistemas de circulação distintos: vitelino, umbilical e aorticocardinal, próprio do organismo em formação.




    O sistema de circulação vitelina logo deixa de existir com o gradual afastamento da vesícula vitelina e formação do sistema circulatório definitivo. Entretanto seus ramos arteriais vão dar origem às artérias viscerais, tronco celíaco e alguns ramos do sistema porto-hepático. O sistema umbilical desaparece após o nascimento, com as raízes das artérias umbilicais, fazendo a perfusão da parede vesical. A veia umbilical fibrosa e transforma-se no ligamento redondo do fígado. O sistema aorticocardinal sofre algumas transformações originando o sistema circulatório definitivo.




    No embrião, o tubo cardíaco primitivo ejeta o sangue através do tronco arterial comum, atingindo as aortas dorsais, que logo em seguida se unem, formando uma artéria dorsal única. As artérias vitelínicas originam-se das aortas dorsais, enquanto as artérias umbilicais se originam das artérias hipogástricas. Por outro lado, os pares de veias vitelínicas, cardinais e umbilicais desembocam separadamente no seio venoso (Fig. 6-3).




    Circulação Fetal




    A circulação fetal apresenta diferenças em relação à circulação extrauterina dos pontos de vista anatômico e funcional. A circulação fetal está de tal forma estruturada que consegue suprir as necessidades de um organismo em crescimento rápido em um ambiente de hipóxia relativa. O sistema circulatório do feto não apresenta comunicação com o materno, porém é de onde retira tudo para sua nutrição e crescimento, e para onde devolve os resíduos do metabolismo.




    Curso da Circulação Fetal




    A circulação fetal depende basicamente da circulação placentária. A função básica da placenta é permitir uma íntima relação entre as circulações fetal e materna, permitindo a troca de substâncias entre as mesmas. Na placenta não há comunicação entre as circulações materna e fetal, pois as mesmas são paralelas, tendo entre si apenas as paredes dos capilares e das vilosidades coriônicas.




    Na vida extrauterina os ventrículos cardíacos trabalham em série, com praticamente o mesmo débito cardíaco, ao passo que, intraútero, a circulação fetal, através de quatro shunts principais (placenta, canal arterial, ducto venoso e forame oval), forma circuitos paralelos.




    O sangue rico em oxigênio e substâncias nutritivas, livre de resíduos tóxicos, proveniente da placenta, adentra o organismo do feto através da veia umbilical. Este sangue apresenta uma saturação de O2 de aproximadamente 75%. A veia umbilical ao atingir o sulco transverso do fígado divide-se em ramos que se conectam com o sistema porto-hepático, atingindo a veia cava inferior através das veias supra-hepáticas. Porém metade deste sangue é desviada da circulação hepática diretamente para a veia cava inferior através do ducto venoso. O sangue proveniente da veia cava inferior apresenta uma saturação de aproximadamente 70%, sendo a maior parte dirigida para o átrio esquerdo através do forame oval (Fig. 6-15).




    Existem várias hipóteses para explicar como o sangue oxigenado proveniente do ducto venoso passa através do forame oval sem misturar-se com o sangue menos rico em oxigênio vindo da veia cava superior e do seio coronariano. Inicialmente foi sugerido que não havia mistura porque o sangue, ao atingir o átrio direito, era obrigado a dividir-se por uma estrutura chamada crista dividens. Atualmente acredita-se que, além da suposta crista, o fator mais importante é a diferença de velocidade entre o sangue proveniente do ducto venoso, mais veloz, e o sangue proveniente da parte inferior do feto, porém ainda não existe uma certeza sobre o que realmente acontece na circulação fetal.




    O restante do sangue vindo pela veia cava inferior mistura-se ao sangue da veia cava superior e do seio coronariano e segue para o ventrículo direito. A partir do ventrículo direito, uma pequena parte dirige-se à circulação pulmonar, que apresenta alta resistência vascular, sendo que vários fatores são determinantes para a vasoconstrição pulmonar, como a acidose, estimulação nervosa simpática, porém o mais importante é o estado de hipóxia relativa do feto. Entretanto a maior parte do sangue do ventrículo direito é desviada para a aorta descendente através do canal arterial, servindo para suprir o segmento inferior do feto. É interessante ressaltar que o débito cardíaco do ventrículo direito é duas vezes maior que o débito do ventrículo esquerdo.




    O sangue que atinge o átrio esquerdo mistura-se com a pequena parcela vinda dos pulmões, apresentando uma saturação de O2 de 65%. Este sangue atinge o ventrículo esquerdo sendo responsável pela nutrição do cérebro, através das artérias carótidas, e do coração através das artérias coronarianas.




    O sangue retorna para a placenta através de duas artérias umbilicais, ramos das artérias ilíacas internas.
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    Fig. 6-15. Circulação fetal.




    Circulação Neonatal Transicional




    Logo após o nascimento, com o clampeamento do cordão umbilical, nas primeiras cinco horas, o canal arterial e o forame oval se fecham, e as circulações pulmonar e sistêmica tornam-se independentes, ou seja, a circulação que antes se fazia “em paralelo”, agora se torna “em série” (Fig. 6-16). Com a supressão da placenta do sistema, ocorre um aumento gradativo da pressão sanguínea. Os ventrículos, que antes exibiam pressões equivalentes, mudam seu modo de trabalho: o direito adapta-se para um sistema de baixa pressão (pulmonar), e o esquerdo para a circulação sistêmica de alta pressão. Basicamente as mudanças na circulação sanguínea resultam dos seguintes fatores:




    [image: ] Retirada da circulação placentária com o clampeamento do cordão umbilical.




    [image: ] Início da respiração aérea pulmonar.




    [image: ] Separação dos dois circuitos sanguíneos sistêmico e pulmonar, através do fechamento do forame oval e do canal arterial.




    Com estas mudanças, o sistema circulatório fetal transforma-se definitivamente no sistema circulatório adulto.




    Logo que o feto sai do útero, os vasos do cordão umbilical, embora aparentemente sem inervação, contraem-se, interrompendo o fluxo sanguíneo, prevenindo uma eventual hemorragia secundária à ruptura ou secção acidental. Este fechamento funcional perdura por semanas.




    O fechamento do ducto venoso acontece algumas horas após o parto, sendo que sua obliteração permanente acontece em torno de 20 dias, permanecendo como o ligamento venoso do fígado.




    Com a parada da circulação placentária, ocorre um aumento dos níveis de PCO² venoso, que excita os quimiorreceptores respiratórios, estimulando o início da respiração, reduzindo a resistência vascular pulmonar. A vasodilatação pulmonar é estimulada principalmente pelo alto teor de oxigênio, além de outros fatores, como a acetilcolina, adrenalina, histamina, prostaciclina e bradicinina. Esta última é um potente vasodilatador, não só da circulação pulmonar, mas também da circulação sistêmica. Entretanto esta substância exibe uma ação contrária, paradoxal, na musculatura do ducto arterial e dos vasos umbilicais, onde causa vasoconstrição.




    Como resultado da redução da resistência pulmonar, ocorre um aumento do retorno venoso pulmonar para o átrio esquerdo, ocorrendo assim uma elevação da pressão, com consequente fechamento do forame oval. Sendo assim, o fechamento do forame oval acontece quase que imediatamente após o clampeamento do cordão umbilical.




    O canal arterial mantém-se aberto principalmente às custas da hipóxia relativa intrauterina e pela ação das prostaglandinas. Com o aumento da saturação de oxigênio após o nascimento, ocorre uma constrição do canal arterial, sendo que o seu fechamento funcional ocorre algumas horas após o parto (20% nas primeiras 24 horas, 80% nas primeiras 48 horas e 100% nas primeiras 96 horas), com a oclusão definitiva ocorrendo entre o 1º e o 3º mês de vida.
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    Fig. 6-16. Circulação neonatal.




    Portanto, é de extrema importância o conhecimento da hemodinâmica fetal e neonatal pois existem algumas malformações cardíacas que não acarretam nenhum prejuízo intrauterino, porém tornam-se problemáticas com o nascimento, visto que os shunts fisiológicos não mais se fazem presentes.
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    Taís Camila Zortéa




    O broto traqueal desenvolve-se na extremidade distal do divertículo laringotraqueal entre o 26º e 28º dias pós-concepção, dividindo-se na 4ª semana em duas tumefações: os brotos brônquicos primitivos. No início da 5ª semana forma-se o brônquio principal que se origina da conexão de cada broto com a traqueia (Fig. 7-1).
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    Fig. 7-1. (a, b) Embriologia.




    O brônquio principal divide-se em brônquios secundários, e estes formam os ramos lobares, segmentares e intrassegmentares. À direita, o brônquio lobar superior supre o lobo superior, e o brônquio lobar inferior supre os lobos médio e inferior. À esquerda, os dois brônquios secundários suprem os lobos pulmonares superiores e inferiores. Cada brônquio segmentar, com seu mesênquima circunjacente, é o primórdio de um segmento broncopulmonar.




    As placas cartilaginosas, a musculatura lisa, o tecido conjuntivo brônquico, o tecido conjuntivo e os capilares pulmonares são derivados do mesênquima esplâncnico. Durante o desenvolvimento pulmonar, eles adquirem uma camada de pleura visceral. A pleura parietal, derivada do mesoderma somático, recobre a parede torácica.




    A maturação pulmonar é dividida em cinco períodos: pseudoglandular, canalicular, sacos terminal e alveolar (Fig. 7-2).1
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    Fig. 7-2. Embriologia (etapas do desenvolvimento).




    Período Embrionário




    Este período abrange desde a semana zero (data da última menstruação) até a 5ª semana. Nesta etapa se inicia toda a formação da arquitetura broncopulmonar.




    Período Pseudoglandular (Fig. 7-3)




    Estende-se da 6ª a 16ª semana. É neste período que toda a árvore brônquica se forma. Desenvolvem-se as artérias e veias pulmonares e também os vasos linfáticos.2




    Na 16ª semana, os principais elementos estão formados, exceto os que realizam a hematose, impossibilitando a respiração.
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    Fig. 7-3. Embriologia (etapas do desenvolvimento). 2ª etapa: período pseudoglandular (6ª a 17ª semana). Pulmão semelhante à glândula endócrina. Porção condutora formada. Porção respiratória → não.




    Período Canalicular (Fig. 7-4)




    É neste período, entre a 16ª e 26ª semana, que o tecido pulmonar se torna altamente vascularizado. Na 24ª semana, os bronquíolos terminais originam os ductos alveolares. Ao fim deste período (26ª semana), a respiração já é possível por causa da presença de alguns sacos terminais (alvéolos primitivos), porém o sistema respiratório ainda é imaturo.
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    Fig. 7-4. Embriologia (etapas do desenvolvimento). 3ª etapa: período canalicular (16ª/17ª a 24ª – 26ª semana). Aumento da luz → brônquios e bronquíolos terminais. Tecido pulmonar torna-se muito vascularizado. Formação: brônquios e bronquíolos respiratórios; ductos alveolares e sacos terminais.




    Período de Saco Terminal (Fig. 7-5)




    Neste período, entre a 26ª semana ao nascimento, desenvolvem-se mais sacos terminais e suas células epiteliais se adelgaçam. Os capilares fazem protuberâncias para o interior dos alvéolos em desenvolvimento. Forma-se a barreira hematoaérea através do contato entre as células epiteliais e endoteliais, permitindo a sobrevivência do feto, caso nasça prematuramente.




    Na 26ª semana, os sacos terminais são revestidos por células epiteliais pavimentosas de origem endodérmica – células alveolares tipo I ou pneumócitos – que realizam as trocas gasosas. Entre as células pavimentosas, estão as células epiteliais arredondadas secretoras – células alveolares tipo II - que secretam o surfactante pulmonar. O surfactante reveste as paredes internas dos sacos terminais, reduzindo sua tensão e prevenindo o seu colabamento.1 A produção de surfactante começa na 20ª semana pelos corpos lamelares, que utiliza o glicogênio para a síntese de surfactante,3 porém só atinge níveis adequados no final da gravidez, principalmente nas últimas duas semanas. O uso de corticosteroides antenatais (induzem a produção de surfactante) tem melhorado a taxa de sobrevivência de recém-nascidos prematuros.1
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    Fig. 7-5. Embriologia (etapas do desenvolvimento). 4ª etapa: período do saco terminal. 24ª - 26ª semana até o nascimento. Ductos alveolares originam os alvéolos primitivos. Epitélio cuboide é substituído por escamoso na 26ª semana. Pneumócitos I e II. A produção de surfactante inicia-se com 20 semanas e aumenta no final do período fetal.




    Período Alveolar (Fig. 7-6)




    Este período estende-se da 32ª semana a 8 anos de idade.




    Na 32ª semana, cada bronquíolo respiratório termina num conjunto de sacos alveolares de paredes delgadas, circundados por tecido conjuntivo frouxo, originando os ductos alveolares.




    Aproximadamente 95% dos alvéolos desenvolvem-se após o nascimento (alvéolos maduros). Este desenvolvimento é quase que concluído aos 3 anos de idade, mas novos alvéolos continuam surgindo até os 8 anos. Um recém-nascido a termo tem aproximadamente 150 milhões de alvéolos em seus pulmões, enquanto aos 8 anos de idade esse número chega a 300 milhões de alvéolos.




    Os movimentos respiratórios fetais estimulam o desenvolvimento dos pulmões em decorrência da criação de um gradiente de pressão entre os pulmões e o líquido amniótico. Ao nascimento, metade do volume pulmonar é preenchida por líquido. Este é removido de três maneiras: compressão do tórax fetal durante o parto; pelas artérias e veias capilares pulmonares e pelos linfáticos.




    Para o crescimento pulmonar fetal adequado, torna-se importante o espaço torácico adequado, movimentos respiratórios fetais e volume de líquido amniótico normal.1
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    Fig. 7-6. Embriologia (etapas do desenvolvimento). 5ª etapa: período alveolar. Fim período fetal até 8 anos. Aumenta o número de bronquíolos e alvéolos primitivos.




    Fisiologia pulmonar fetal




    O pulmão fetal produz o fluido necessário para expandir os pulmões em desenvolvimento para facilitar seu crescimento. O excesso desse fluido sai pela traqueia, principalmente durante os episódios de respiração fetal.4 Aproximadamente 50% deste fluido (170 mL/dia) é engolido, e o restante entra no compartimento de líquido amniótico, que é a base para testes de maturidade pulmonar fetal.5,6 A secreção de fluidos do pulmão é reduzida durante os períodos de asfixia fetal.7 Além disso, essa produção cessa durante o parto, e o fluido é absorvido no sistema linfático pulmonar. Em contrapartida, não há circunstância conhecida sob o qual a secreção de fluido pulmonar fetal é aumentada.




    Surfactante




    O surfactante pulmonar é uma mistura complexa que é composta principalmente de lipídios (90%), primariamente, fosfolipídios e aproximadamente 10% de proteínas.




    [image: ] Lipídios: aproximadamente 70% do lipídio no surfactante é de fosfatidilcolina. Destes, cerca de 60% é fosfatidilcolina palmitoil insaturada, o principal componente que reduz a tensão superficial alveolar.8




    [image: ] Proteína: quatro proteínas específicas de surfactantes têm sido identificadas, e suas funções têm sido parcialmente elucidadas.9-12 Elas incluem as proteínas hidrofóbicas tensoativas SP-B e SP-C, e as proteínas hidrófilas SP-A e SP-D.




    Síntese, Secreção e Absorção




    O surfactante é sintetizado no interior das células alveolares de tipo II a partir de fosfolipídio, em seguida, é processado pelo aparelho de Golgi para os corpos lamelares. Fosfolipídios combinam com as proteínas tensoativas SP-B e SP-C, para formar o complexo de agente tensoativo de lipoproteína dentro dos corpos lamelares. Os corpos lamelares são liberados para os alvéolos por exocitose. As formas complexas de agentes tensoativos (inclui SP-A, SP-B, SP-C e fosfolipídios) chamadas mielina tubular contribuem para a película superficial dentro dos alvéolos e vias aéreas, reduzindo a tensão superficial alveolar.9 A surfactante secretada nos espaços aéreos retorna para as células do tipo II, onde é reciclada dentro da célula por um processo de endocitose em corpos multivesiculares e corpos lamelares posteriormente.13




    Prematuridade




    No recém-nascido pré-termo, tanto uma diminuição na quantidade, como na qualidade de agente tensoativo, contribui para a diminuição da atividade da surfactante, resultando em síndrome da angústia respiratória.




    Além de baixa produção de surfactante visto com a diminuição da idade gestacional, o surfactante produzido em prematuros em comparação a surfactante de bebês nascidos a termo tem sua atividade reduzida por causa das diferenças em lipídios e composição de proteínas:14




    [image: ] Surfactante dos pulmões imaturos em comparação a surfactante dos pulmões maduros contém maiores quantidades de fosfatidilinositol (10% versus 2% da composição surfactante) e quantidades menores de fosfatidilglicerol (menos do que 1% versus 10%). A forma mais madura de surfactante tem o maior conteúdo de fosfatidilglicerol com maior atividade de superfície. O teor de fosfatidilglicerol começa a subir no líquido amniótico após a 35ª semana de gestação e é utilizado como um marcador para a maturidade pulmonar fetal. Várias outras técnicas estão disponíveis para avaliar a maturação pulmonar fetal. Estes incluem relação lecitina/esfingomielina e contagem de corpos lamelares. Como discutido anteriormente, a produção de surfactante é observada pela primeira vez por volta da 20ª semana de gestação, com o aparecimento de corpos lamelares dentro das células epiteliais das vias respiratórias. Clinicamente, a contagem de corpos lamelares em líquido amniótico pode também ser utilizada para medir a maturidade pulmonar fetal e produção de surfactante.




    [image: ] O teor de proteína no surfactante de pulmão prematuro é baixo em relação à quantidade de surfactante lipídico. Em geral, as células de tipo II com corpos lamelares aparecem no pulmão humano depois da 20ª semana. A expressão das quatro proteínas do surfactante varia com a idade gestacional: SP-A aumenta após a 32ª semana de gestação, SP-B aumenta depois da 34ª semana, SP-C é altamente expresso durante o desenvolvimento precoce pulmonar, e a expressão da SP-D é baixa até o final da gestação.




    A administração de glicocorticoides no pré-natal reduz o risco de angústia respiratória em prematuros, pois melhora a função pulmonar neonatal, mudando a maturação e a arquitetura pulmonar pela indução de enzimas que estimulam a síntese de fosfolipídios e a liberação do surfactante.




    Deficiência de Surfactante




    Em prematuros, a deficiência de surfactante é a principal causa da angústia respiratória, porque a perda de surfactante leva a um aumento na quantidade de pressão necessária para abrir os alvéolos, com instabilidade alveolar em volume baixo, resultando em colapso alveolar e atelectasia difusa.




    Inativação do Surfactante




    Os fatores que contribuem para a inativação de surfactante incluem:




    [image: ] O mecônio e o sangue nos alvéolos podem inativar o surfactante, que é mais tipicamente um problema em crianças nascidas a termo com aspiração de mecônio do que em prematuros com deficiência de surfactante.




    [image: ] Edema proteico e produtos inflamatórios aumentam a taxa de conversão de surfactante na sua forma vesicular inativa. Esta conversão pode ser acelerada por oxidante e tensão mecânica associada à ventilação mecânica, especialmente se altos volumes correntes e falta de pressão expiratória final positiva (PEEP) forem usados.15,16




    Função Pulmonar e Trocas Gasosas




    Os principais efeitos negativos da deficiência de surfactante na função pulmonar são baixa complacência e baixo volume pulmonar, principalmente decorrente da atelectasia. A resistência total do pulmão é ligeiramente aumentada, provavelmente como resultado da compressão das vias aéreas por edema intersticial e danos para as vias respiratórias pelo aumento da pressão necessária para expandir os alvéolos.17-20 No feto, os pulmões ainda se encontram colapsados, e a luz das arteríolas é muito pequena, e suas paredes muito espessas, o volume do sangue que este órgão pode conter é muito pequeno. Portanto, os pulmões fetais retiram oxigênio do sangue em vez de provê-lo. Por isso a resistência vascular pulmonar é alta, e o fluxo sanguíneo pulmonar é baixo.
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    INTRODUÇÃO




    A compreensão da embriologia e fisiologia em Medicina Fetal é fundamental para o raciocínio clínico frente a uma suspeita de malformação fetal ou para a determinação de um exame ultrassonográfico normal. Vários eventos embriológicos e fisiológicos durante o desenvolvimento fetal podem sugerir processos de malformação, quando estes fenômenos não são adequadamente interpretados pelo ultrassonografista, levando muitas vezes a suspeitas de alterações fetais não existentes. Em razão da variabilidade do aspecto ultrassonográfico do trato gastrointestinal fetal, muitas malformações inexistentes, como onfaloceles no 1º trimestre; hérnia diafragmática pela não visualização do estômago e obstrução intestinal pela visualização do intestino grosso no terceiro trimestre, são comumente aferidas. Além destes fatos, esta compreensão faz-se necessária para um adequado aconselhamento genético do casal frente a um processo de malformação verdadeiro, já que as anomalias do trato gastrointestinal representam 15 a 20% das anomalias congênitas.1 Como critério prático, iremos referir as semanas gestacionais ao último período menstrual.




    EMBRIOLOGIA




    O intestino primitivo forma-se durante a 4a semana, à medida que as regiões cefálica, caudal e as pregas laterais incorporam a parte dorsal da vesícula vitelínica. O endoderma do intestino primitivo origina a maior parte do epitélio do trato digestório e origina o parênquima de glândulas digestivas, como os hepatócitos e as células endócrinas e exócrinas do pâncreas. Músculo, tecido conectivo e componentes peritoneais da parede intestinal são derivados do mesoderma visceral.2




    Os eventos responsáveis pela formação do intestino primitivo são bem compreendidos, porém os eventos moleculares envolvidos na sua formação e diferenciação ainda estão sendo descobertos e serão descritos ao longo deste capítulo.3




    A diferenciação do mesoderma esplâncnico e da endoderme é coordenada por várias vias de sinalização moleculares, incluindo Hedgehog (Hh), Wnt, fibroblasts growth factors (FGF), bone morphogenetic proteins (BMP) e Retinoic Acid (RA). A sinalização mediada pelo Hh do tecido endodérmico direciona o desenvolvimento do mesoderma adjacente. A migração do endoderma durante a fase de gastrulação é controlada pelas seguintes vias de sinalização: Wnt/PCP, VEGF-C e SDF1/CXCR4a. O mesoderma envia sinais (Wnt, FGF, RA e BMP) para a endoderme para estabelecer as diferenças regionais de cada porção do intestino, incluindo fatores de transcrição, como SOX17, FOXA2, SOX2, HHEX e CDX2 (Fig. 8-1).1-7
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    Fig. 8-1. Diagrama demonstrando a regulação molecular responsável pelo desenvolvimento do intestino. O diagrama em cores indica os genes responsáveis por iniciar a especificação regional do intestino em esôfago, estômago, duodeno etc. (Imagem adquirida do livro Langman’s – Medical embryology com autorização da Editora Wolters Kluwer.)




    Frente a malformações do trato gastrointestinal, decorrentes principalmente da origem endodérmica, devemos sempre investigar a associação a malformações cardiovasculares. Para fins práticos, o intestino primitivo divide-se em três partes: Intestino Anterior (faringe, trato respiratório inferior, esôfago, estômago, duodeno, fígado e vias biliares, pâncreas e baço), que tem como principal vascularização a artéria celíaca; Intestino Médio (intestino delgado, ceco, apêndice, cólon ascendente, cólon transverso proximal), tendo como vascularização a artéria mesentérica superior; Intestino Posterior (parte distal do colo transverso, colo descendente, colo sigmoide, reto, porção superior do canal anal), tendo como vascularização a artéria mesentérica inferior.2,8




    Alguns eventos embrionários são de extrema importância para a compreensão do desenvolvimento do trato digestório:




    Intestino Anterior




    A separação do esôfago da traqueia ocorre entre o final da 6ª e durante a 7ª semana. Em razão do processo de proliferação celular glandular, o esôfago fica obstruído, e é recanalizado completamente ao redor da 10ª semana. Estes processos de separação do septo traqueoesofágico e recanalização são as bases embrionárias da atresia e estenose esofágica respectivamente.2,8-10 O estômago forma-se pela dilatação da porção caudal do intestino anterior e sofre rotação de 90º em sentido horário em torno de seu eixo longitudinal (Fig. 8-2).2,8,11
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    Fig. 8-2. Desenvolvimento embrionário durante a 4a (a) e 5a (b) semanas de gestação demonstrando a formação do trato gastrointestinal e seus derivados, provenientes da camada endodérmica.




    Durante a 4a semana, o duodeno se origina da porção caudal do intestino anterior, porção cranial do intestino médio e parte do mesênquima esplâncnico. Como sua derivação é proveniente de ambos intestinos anterior e médio, o duodeno receberá suprimento arterial do tronco celíaco e da artéria mesentérica superior, sofrendo processos de rotação e recanalização até a 10ª semana.2,8,12,13 Tantos processos de estenose e atresia podem acometer este segmento, sendo a atresia geralmente associada a alterações cromossômicas, como a síndrome de Down.2,8,14




    O fígado, vesícula e vias biliares formam-se a partir da 6ª semana pela proliferação ventral do intestino anterior, conhecido como divertículo hepático. A hematopoiese começa durante a 6ª semana, e por volta da 9ª semana o fígado é responsável por 10% do peso corporal. A formação de bile e pigmento biliares começa durante a 12ª semana, dando a coloração ao conteúdo intestinal. A porção caudal do divertículo hepático forma a vesícula biliar, e o pedículo do divertículo hepático forma o ducto cístico. O pedículo que conecta o ducto hepático e ducto cístico ao duodeno se torna o ducto biliar. A bile é lançada no duodeno depois da 13a semana e é responsável pela coloração verde escura do mecônio (Fig. 8-3).2,8,13
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    Fig. 8-3. (a, b) Desenvolvimento do fígado e pâncreas. O divertículo hepático é proveniente da endoderme do intestino anterior. Inicialmente o divertículo pancreático ventral se localiza adjacente ao divertículo hepático. Mais tarde, move-se posteriormente ao redor do duodeno em direção ao divertículo pancreático dorsal.




    O pâncreas fetal se desenvolve a partir das células endodérmicas provenientes da porção caudal do intestino anterior, chamadas projeções pancreáticas (Fig. 8-3). Com a rotação duodenal, o projeção ventral funde com a projeção dorsal. A produção de insulina começa por volta da 10ª semana. Dentre as alterações na formação do pâncreas destaca-se o pâncreas anular que, apesar de raro, pode causar obstrução duodenal.2,8,13




    Vários fatores de transcrição estão envolvidos no desenvolvimento do fígado e pâncreas, incluindo a família SOX (sex-determining region on Y box).2,4,5,7,15




    O baço se desenvolve durante a 5a semana a partir de células mesenquimais do mesogástrio dorsal e é nutrido pela artéria esplênica (o maior ramo do tronco celíaco). Sua função é de hematopoiese durante a vida fetal, e este potencial é mantido durante a vida adulta.2,8,13




    Intestino Médio




    O alongamento do intestino médio ocorre mais rapidamente que o alongamento do corpo do embrião e o desenvolvimento da cavidade abdominal. À medida que o intestino se alonga, ele forma uma alça em U e migra para o interior do cordão umbilical no começo da 6ª semana (hérnia fisiológica do intestino). Esta diminuição de espaço tem como principais responsáveis o crescimento do fígado e dos rins. As rotações de 90 graus (no sentido anti-horário) que ocorrem no interior da hérnia fisiológica ao longo da artéria mesentérica superior são importantes para a formação do jejuno e íleo. Por volta da 10ª semana o intestino retorna para a cavidade abdominal e sofre outra rotação de 180 graus (no sentido anti-horário) adquirindo sua posição final (Fig. 8-4).2,8,13
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    Fig. 8-4. Hérnia fisiológica das alças intestinais em um embrião de aproximadamente 8 semanas. O agrupamento das alças do intestino delgado e a formação do ceco ocorrem durante o período de herniação. A primeira rotação de 90o ocorre durante a herniação; a rotação de 180o ocorre quando o intestino retorna à cavidade abdominal no terceiro mês.




    As malformações do intestino médio resultam de rotação incompleta e/ou falta de fixação dos intestinos. Processos de recanalização incompleta e alteração do suprimento vascular por falha na rotação intestinal, também, estão relacionados. As atresias e estenoses ocorrem mais frequentemente no duodeno e íleo.2,8,13,14,16




    Outras malformações incluem a onfalocele congênita e gastrosquise. A onfalocele ocorre em 1:5.000 nascimentos e consiste na herniação do conteúdo abdominal na porção proximal do cordão umbilical (coberta por peritônio e âmnio). Está associada à anormalidade cromossômica em 50% dos casos. Gastrosquise ocorre em 1:2.000 nascimentos e consiste em um defeito da parede abdominal lateral (geralmente a direita) com extrusão das vísceras abdominais sem relação com cordão umbilical.16-19




    Intestino Posterior




    A porção terminal do intestino posterior chama-se cloaca, estrutura formada por endoderme. Esta estrutura é dividida pelo septo urorretal. Ao final da 8ª semana, o septo urorretal se divide após fusão com a membrana cloacal e forma a membrana anal e a membrana urogenital. A membrana anal se rompe ao final da 10ª semana, formando o canal anal, colocando o trato digestório em contato com a cavidade amniótica. Os 2/3 superiores do canal anal são derivados do intestino posterior (derivado da endoderme) enquanto o 1/3 inferior é derivado da fosseta anal (derivado da ectoderme). A junção de ambos epitélios é indicada pela linha pectínea.2,8,13




    A regulação pelo Wnt tem papel fundamental no desenvolvimento do intestino posterior. Estudos demonstraram que a sinalização Wnt age diretamente na endoderme para iniciar a expressão de vários fatores de transcrição. A deleção de certos genes desta via levou a anormalidades no desenvolvimento do intestino posterior.3




    A maioria das malformações anorretais resulta do desenvolvimento anormal do septo urorretal.16-19




    FISIOLOGIA




    O trato gastrointestinal adquire progressivamente suas funções de motricidade, digestão e absorção. O processo de motricidade inicia muito precocemente de forma incoordenada desde a 9ª semana de gestação, por causa da presença de receptores adrenérgicos funcionais e dos plexos de Auerbach e Meissner, que podem ser identificados até o fim do período embrionário. O contato da faringe com o intestino anterior faz-se a partir da 6ª semana, sendo o reflexo de sucção presente desde a 13ª semana. A deglutição inicia-se ao redor da 14ª semana, aumentando gradativamente seu volume até chegar a média de 450 mL em 24 h no termo. Após o processo de ceratinização cutânea que ocorre até a 20ª semana, a deglutição e a diurese constituem os principais eventos regulares do líquido amniótico. A produção de mecônio inicia ao final do 1º trimestre, e este pode ser identificado na região ileocólica na 16ª semana, e na ampola retal ao redor da 20ª semana. Por volta de 30 semanas verificamos uma atividade motora intestinal organizada, em razão do desenvolvimento completo e da presença dos complexos mioentéricos.8




    A digestão depende das secreções digestivas e da atividade enzimática presentes no trato gastrointestinal. As secreções digestivas gástricas, pancreáticas, biliares e microvilositárias são detectáveis ao redor da 13ª semana no líquido amniótico, até antes do fechamento fisiológico do esfíncter anal. A dosagem destas enzimas pode ser utilizada para o diagnóstico de obstáculos digestivos fetais (gamaglutamiltransferase, leucina aminopeptidase e fosfatase alcalina). A atividade enzimática intestinal depende de alguns peptídeos, como a gastrina e Epidermal Growth Factor. Graças a estas secreções e atuações enzimáticas, o feto consegue digerir o conteúdo intestinal deglutido.




    A absorção intestinal é o principal regulador do volume de líquido amniótico a partir da 20ª semana, além de proporcionar lise proteica em aminoácidos e a degradação de açúcares essenciais para a formação proteica fetal e geração de energia. O processo de deglutição e absorção intestinal é fundamental para o crescimento e o desenvolvimento adequado das funções intestinais.




    ANATOMIA




    Orofaringe e Esôfago




    Movimentos da cavidade bucal podem ser visualizados a partir da 12ª semana. A partir da 22ª semana, são observados movimentos definidos da língua, bem como a identificação da faringe. O esôfago é dificilmente visualizado em razão da sua luz virtual, porém suas porções cervical e torácica podem ser visualizadas durante a deglutição ou regurgitação fetal. O esôfago em fundo cego pode ser visualizado nos casos de atresia esofágica sem fístula traqueoesofágica associada.20




    Estômago




    O estômago apresenta-se como uma imagem anecoica ocupando o quadrante superior esquerdo do abdome fetal. Sua visualização é possível a partir da 9ª semana, porém o fato de não ser visualizado nesta fase não determina patologia fetal (Fig. 8-5). Segundo Pretorius et al., após a 11ª semana sua visualização torna-se obrigatória, sendo indicada nova avaliação, caso não observado durante o exame ultrassonográfico. Alguns autores relatam que durante 3 ou mais horas podem não ser observadas variações em seu volume. Após a 18ª a não visualização do estômago é patológica em quase todos os casos.




    Durante o terceiro trimestre, podem ser observadas partículas suspensas em seu interior, que correspondem mais comumente ao vérnix deglutido, e mais raramente a sangue. As ondas contráteis estomacais em região pilórica são de rara visualização em fetos normais, nestes casos devemos suspeitar de patologia obstrutiva intestinal (Fig. 8-6). A acidez gástrica está presente a partir da 32ª semana, por causa da produção de pepsina que inicia ao redor da 13ª semana, porém com produção significativa a partir da 28ª semana.11
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    Fig. 8-5. (a, b) Imagem do estômago visualizada em embriões entre 9a e 10a semanas. Nesta fase já é possível confirmar a presença de levocardia.
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    Fig. 8-6. Imagem da “dupla bolha” representando uma estenose duodenal em feto com Síndrome de Down (cariótipo confirmado por amniocentese).




    Fígado e Vesícula Biliar




    O fígado pode ser observado a partir da 10ª semana à ultrassonografia tanto nos cortes sagital ou transversal, como uma estrutura triangular hipoecoica, situada no quadrante superior direito, com canais de conteúdo anecoico que correspondem a vasos e vias biliares (Fig. 8-7a). A vesícula biliar tem forma oblonga com conteúdo anecoico, situada à direita da veia umbilical, sendo sua visualização possível em quase todos os fetos a partir da 20ª semana (Fig. 8-7). A bile está presente a partir da 22ª semana.8
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    Fig. 8-7. (a, b) Imagem do fígado e vesícula biliar em um feto no 3o trimestre, constituindo uma anatomia normal.




    Alças Intestinais




    O intestino fetal pode ser avaliado ao ultrassom desde a 8ª semana, quando existe um estado de hérnia fisiológica fetal (Fig. 8-8a). Na maioria dos casos observamos a regressão completa destas alças até a 12ª semana. Segundo Green et al., em cerca de 20% dos casos este processo de regressão ao abdome fetal pode ultrapassar a 12ª semana de gestação, sem significar diagnóstico de onfalocele. Portanto, a afirmação de um diagnóstico de onfalocele deve ser feita somente após a 14ª semana, quando o retorno do intestino médio é certo (Fig. 8-8b).




    No segundo trimestre as alças intestinais são pouco visíveis, sendo um pouco mais ecogênicas que o fígado e ocupando o hipogástrio fetal. A visualização de hiperecogenicidade nesta fase é comum, sendo a maioria dos casos fisiológicos decorrentes da migração do conteúdo intestinal. Porém algumas patologias podem estar relacionadas com este achado e devem ser lembradas como síndrome de Down, íleo meconial e fibrose cística (Fig. 8-9).
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    Fig. 8-8. (a) Nota-se a imagem da hérnia fisiológica do intestino. (b) É possível observar a imagem de uma onfalocele.
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    Fig. 8-9. Intestino hiperecogênico em feto com síndrome de Down.




    A partir de 29 semanas o feto deglute diariamente grande quantidade de líquido amniótico, superando a capacidade de absorção, sendo possível a observação de partículas flutuantes no interior das alças, principalmente em flanco esquerdo, e movimentos peristálticos. A medida transversa dos segmentos do intestino delgado não deve exceder a 7 mm. A ecogenicidade do intestino delgado é maior que a do cólon até próximo ao termo. Segundo Goldstein, a motricidade intestinal pode ser classificada em quatro (4) estágios, sendo o estágio 0 antes de 29 semanas, onde os movimentos não são visualizados, até o estágio 3 da 35ª semana em diante, onde observamos ondas ativas e permanentes. Quanto ao cólon este pode ser identificado e individualizado apenas no 3º trimestre nas regiões periféricas abdominais, sendo que sua ecogenicidade pode ser relacionada com a idade gestacional, segundo Goldstein.21




    [image: ] Grau 0: não visível (antes de 29 semanas).




    [image: ] Grau 1: hipoecogênico com a bexiga (entre 29 e 33 semanas).




    [image: ] Grau 2: ecogenicidade superior à bexiga e inferior ao fígado (entre 33 e 36 semanas).




    [image: ] Grau 3: ecogenicidade semelhante ao tecido hepático (36 semanas em diante).




    Estas modificações refletem o aumento do volume meconial e sua desidratação progressiva. A medida normal do diâmetro transverso interno do cólon aumenta linearmente com a idade gestacional, podendo apresentar medidas que variam de 3-10 mm na 29ª semana, até 13-20 mm na 40ª semana de gestação. Ao contrário do intestino delgado, o cólon não exibe peristalse ativa ultrassonograficamente detectável no feto. As haustrações cólicas aparecem após a 31ª semana.12




    Baço




    O baço é formado a partir de um agregado de células mesenquimatosas oriundas do estômago, na 6ª semana de gestação. Ao ultrassom é visualizado em forma de vírgula, situado no hipocôndrio esquerdo, acima do rim esquerdo, posterior e inferiormente ao estômago a partir da 18ª semana. Seu aspecto ecogênico é inferior ao fígado. Sua não visualização na vida fetal pode estar relacionada com o isomerismo atrial direito.10




    Pâncreas




    O pâncreas pode ser identificado ao ultrassom a partir da 20ª semana em 80% dos casos. O reconhecimento da artéria esplênica e hepática é fundamental para a identificação deste órgão, que se apresenta mais ecogênico que o fígado.10




    Paredes da Cavidade Abdominal




    O estudo da integridade da parede abdominal anterior é passível de ser realizado muito precocemente, já a partir da 8ª semana pela identificação da inserção do cordão abdominal, principalmente ao estudo ultrassonográfico 3D (Fig. 8-10). Porém a integridade da cúpula diafragmática pode ser mais bem avaliada a partir da 12ª semana, por causa da melhor visualização hepática e do estômago (Fig. 8-11).17
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    Fig. 8-10. Inserção abdominal do cordão umbilical em embrião de 8-9 semanas.
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    Fig. 8-11. (a) Seta indicando o diafragma fetal normal, separando as cavidades torácica e abdominal. (b) Feto no terceiro trimestre com hérnia congênita diafragmática.




    Vasos




    Atualmente com o desenvolvimento dos equipamentos de ultrassonografia, principalmente da tecnologia power Doppler, a identificação e o estudo de quase todos os vasos abdominais é passível de ser realizado muito precocemente (Fig. 8-12). Com aproximadamente 8 semanas de gestação podemos avaliar tanto a inserção do cordão umbilical, como todo os circuitos arterial e venoso da circulação fetal (Fig. 8-13).10
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    Fig. 8-12. Identificação dos vasos abdominais em feto do primeiro trimestre.
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    Fig. 8-13. Color Doppler utilizado na prática diária para auxiliar na identificação da inserção do cordão umbilical: (a) inserção no abdome fetal e (b) inserção placentária. Na imagem anterior é possível observar uma inserção marginal do cordão umbilical.
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    EMBRIOLOGIA




    Os sistemas urinário e genital estão intimamente correlacionados sob o ponto de vista embrionário e anatômico, uma vez que são derivados da mesma estrutura, que é a crista urogenital. Além disso, eles compartilham estruturas tubulares comuns: no sexo masculino, a uretra transporta tanto a urina como o sêmen e, na mulher, embora uretra e vagina sejam independentes, elas têm sua abertura em um espaço comum que é o vestíbulo da vagina. Funcionalmente, estes dois sistemas são compostos de partes completamente distintas: enquanto o primeiro é responsável por manter o equilíbrio hidreletrolítico dos fluidos do corpo, o segundo é responsável pela produção de células germinativas. Apesar da estreita associação entre estes dois sistemas quanto ao desenvolvimento e relações anatômicas, neste capítulo estes serão discutidos separadamente.




    O sistema urogenital desenvolve-se na 3ª semana da embriogênese a partir do mesoderma intermediário que se estende ao longo da parede dorsal do corpo do embrião. Uma elevação de mesoderma se forma de cada lado da aorta dorsal e é chamada crista urogenital, sendo que a parte lateral desta crista que forma o sistema urinário é chamada cordão (ou crista) nefrogênico, enquanto a porção medial da crista, que dá origem ao sistema gonadal, é a crista gonadal.




    Sistema Urinário




    É formado pelos rins, ureteres, bexiga e uretra.




    Formação dos Rins e Ureteres




    O cordão nefrogênico, ao longo de sua extensão, vai originar três sistemas néfricos sucessivos, de organização cada vez mais complexa, que são chamados pronefro, mesonefro e metanefro.




    Pronefro




    A partir da 3ª semana de gestação, no sentido craniocaudal do embrião (na região cervical), ocorre segmentação do cordão nefrogênico formando pequenos acúmulos de células mesodérmicas chamadas nefrótomos, que se vão desenvolvendo de forma rudimentar, e não funcionante, e formam um túbulo cuja extremidade lateral se comunica com a extremidade lateral do túbulo seguinte, formando o ducto pronéfrico. Este ducto cresce em direção caudal e se abre na cloaca.




    Quando os nefrótomos mais caudais iniciam o desenvolvimento, os mais cefálicos mostram sinais de regressão, de modo que, ao final da 4ª semana de gestação, o pronefro está completamente degenerado (esta estrutura rudimentar será funcionante somente em algumas espécies inferiores de vertebrados). Assim, a formação do rim pronéfrico é realmente o início de um desenvolvimento em cascata que conduz à formação do rim definitivo.




    Mesonefro




    Em decorrência da proliferação e da diferenciação do mesoderma formam-se cordões celulares sólidos que adquirem uma luz, originando túbulos irregulares e sinuosos (túbulos mesonéfricos). A extremidade distal destes túbulos invagina-se e forma a cápsula de Bowman, assumindo formato de cálice e, no seu interior, forma-se um tufo de capilares (glomérulo).




    Ainda durante a 4ª semana, túbulos mesonéfricos começam a se desenvolver nos brotos mesonéfricos, adjacentes ao ducto mesonéfrico, em ambos os lados da coluna vertebral. Aproximadamente 40 túbulos mesonéfricos são produzidos sucessivamente no sentido craniocaudal no interior do mesênquima mesonéfrico. Na medida em que os túbulos mais caudais se formam, os mais craniais regridem e, ao final da 5ª semana, restam apenas 20 pares de túbulos ao longo dos três primeiros níveis lombares.




    Estes órgãos excretores, grandes e alongados, funcionam como rins provisórios até a 8ª semana quando, então, os rins permanentes se desenvolvem. Os rins mesonéfricos consistem em glomérulos e túbulos mesonéfricos. Os túbulos se abrem nos ductos mesonéfricos que, por sua vez, se abrem na cloaca. São também chamados corpo de Wolff e fazem saliência para o interior da cavidade abdominal. Surgem a partir da 4ª semana e persistem até a 8ª quando, então, começam a degenerar, dele persistindo apenas o ducto mesonéfrico (ou de Wolff) e alguns túbulos mesonéfricos, estrutura que nos mamíferos do sexo masculino dará origem aos ductos deferentes dos testículos (condutores de espermatozoides). O mesonefro persiste nos anfíbios como rim definitivo.




    Metanefro




    Tem origem na região pélvica a partir do mesoderma e é formado por duas porções de origem embriológica distinta: o broto uretérico e o mesoderma ou metanéfrico, que inicia sua formação a partir da 5ª semana de gestação e o funcionamento ocorre a partir da 10ª semana. É o rim definitivo nos répteis, aves e mamíferos.




    Broto Uretérico – Sistema Coletor




    O ducto mesonéfrico sofre uma invaginação junto à terminação na cloaca e forma o broto uretérico (ou divertículo metanéfrico), que dá origem aos ductos de eliminação do rim permanente (ureter, bacinetes, cálices e ductos coletores). O pedículo do broto uretérico torna-se o ureter e a extremidade proximal sofre ramificações que se diferenciam em túbulos coletores do metanefro. Na 7ª semana, as quatro primeiras gerações de túbulos aumentam e se tornam confluentes para formar os cálices maiores, enquanto as quatro gerações seguintes coalescem para formar os cálices menores. As gerações restantes formam os túbulos coletores (entre 1 a 3 milhões). Dentro do cálice diferenciam-se capilares sanguíneos que formam o glomérulo. A cápsula de Bowman e o glomérulo formam o corpúsculo renal.




    Blastema Metanéfrico – Sistema Excretor




    A extremidade de cada túbulo coletor induz a formação de vesículas metanéfricas que se alongam e formam túbulos metanéfricos. À medida que os túbulos renais se desenvolvem, suas extremidades proximais são invaginadas pelos glomérulos. Os túbulos se diferenciam em proximal e distal, e a alça de néfron (Henle), juntamente com o glomérulo e sua cápsula, formam um néfron que é a unidade formadora de urina (excretora) do rim. Assim, o rim definitivo é constituído, embriologicamente, pelos túbulos coletores (originados do divertículo metanéfrico) e por néfrons (originados do mesoderma metanéfrico).




    Os rins, que inicialmente se localizam na região pélvica, gradualmente migram de modo cranial, atingindo o abdome. A posição renal final ocorre em razão do crescimento da parte caudal do embrião em direção oposta aos rins, fazendo com que eles ocupem porções mais altas. O hilo renal (local onde os vasos e nervos entram e saem) sofre rotação de 90º à medida que o rim ascende, tomando posição anteromedial.




    Na pelve, o metanefro recebe da aorta um ramo pélvico. Durante a ascensão para o nível abdominal, recebe ramos aórticos cada vez mais craniais. Os ramos inferiores geralmente desaparecem, mas podem persistir sob a forma de artérias renais supranumerárias.




    Os rins fetais são subdivididos em lobos, que geralmente desaparecem durante a infância, na medida em que os néfrons aumentam e crescem. Nas gestações a termo o rim contém entre 400 mil e 2 milhões de néfrons e a nefrogênese está praticamente completa.




    Vascularização Renal




    Inicialmente as artérias renais são ramos das artérias ilíacas comuns e na medida em que os rins ascendem a partir da pelve, recebem suprimento sanguíneo da extremidade distal da aorta. Na 9ª semana os rins atingem sua posição definitiva e passam a ser irrigados pelas artérias renais.




    Bexiga e Uretra




    Entre a 4ª e a 7ª semana de desenvolvimento forma-se um septo urorretal entre a alantoide e o intestino posterior que, crescendo caudalmente, funde-se com a membrana cloacal. Deste modo a cloaca, que era comum ao sistema urinário e digestivo, torna-se dividida em reto, em posição dorsal, e em seio urogenital, em posição ventral. O seio urogenital é dividido em três porções:




    [image: ] Porção vesical cranial: forma a maior parte da bexiga e é contínua com a alantoide.




    [image: ] Porção pélvica mediana: se torna a uretra no colo da bexiga e a parte prostática da uretra (homens) e toda a uretra nas mulheres.




    [image: ] Porção fálica caudal: cresce em direção ao tubérculo genital (primórdio do pênis ou do clitóris). No homem formará a uretra cavernosa e na mulher fica incorporada ao vestíbulo genital.




    A bexiga se desenvolve a partir da porção vesical do seio urogenital, embora a região do trígono seja derivada das extremidades caudais dos ductos mesonéfricos.




    Inicialmente a bexiga está em continuidade com a alantoide (estrutura vestigial), que logo oblitera e se torna um cordão fibroso espesso (úraco) que se estende do ápice da bexiga até o umbigo. No adulto, o úraco é representado pelo ligamento umbilical mediano.




    Na medida em que a bexiga aumenta, as porções distais dos ductos mesonéfricos são incorporadas em sua parede dorsal e os ureteres passam a se abrir separadamente na bexiga. Os orifícios dos ureteres movem-se superolateralmente e os ureteres entram obliquamente pela base da bexiga. Os orifícios dos ductos mesonéfricos movem-se juntos e penetram na parte prostática da uretra, tornando-se os ductos ejaculatórios nos homens; nas mulheres, as extremidades distais dos ductos degeneram. O seio urogenital no sexo masculino dará origem à uretra prostática e membranosa.




    Uretra




    A uretra masculina é derivada, em grande parte, do endoderma do seio urogenital; a parte distal na glande é derivada de um cordão de células ectodérmicas que cresce a partir da glande e se une ao restante da uretra esponjosa. Deste modo o epitélio da porção terminal da uretra deriva do ectoderma superficial.




    No sexo feminino, a totalidade da uretra é derivada do endoderma do seio urogenital.




    O tecido conjuntivo e o músculo liso da uretra são derivados do mesênquima esplâncnico em ambos os sexos.




    Fisiologia




    A filtração glomerular inicia na 9ª semana, mas a maturação funcional dos rins ocorre somente após o nascimento.




    A partir da 10ª semana os metanefros começam a produzir urina, logo após a junção dos túbulos metanéfricos com os coletores. O plasma sanguíneo dos capilares glomerulares é filtrado no corpúsculo renal para a produção de um filtrado glomerular diluído, que é concentrado e convertido em urina pela atividade dos túbulos contorcidos e da alça de Henle. Apesar desta fraca capacidade de concentrar urina, a função renal de absorção de aminoácidos é eficiente e aparece precocemente. O rim fetal tem um fluxo sanguíneo baixo, recebendo 3% do débito cardíaco (no adulto corresponde a 25% do débito cardíaco), assim como uma baixa taxa de filtração glomerular fetal que pode produzir grande volume de urina hipotônica (10 a 15 mL/kg/h). O sistema renina-angiotensina atua na vida fetal para manter a taxa de filtração glomerular e garantir elevada taxa de produção urinária. Todos os componentes deste sistema são produzidos no meso e no metanefro desde o início da gestação. A renina é produzida pelo aparelho justaglomerular dos rins, nas arteríolas aferentes dos glomérulos em fases bastante precoces (entre a 5ª e 6ª semana de gestação). Existem fontes extrarrenais de produção de renina que se localizam no trato genital, cordão umbilical e pulmão fetal.




    A aldosterona é um mineralocorticoide produzido pelo córtex da suprarrenal que tem por função promover a reabsorção de sódio, sendo produzida a partir do final do primeiro trimestre em concentrações que aumentam com o avançar da gestação.




    O rim não desempenha qualquer função excretora ou de regulação do meio interno, sendo a placenta inteiramente responsável pela homeostase durante a vida intrauterina. A urina fetal é a principal fonte para formação de líquido amniótico, sendo identificada na bexiga fetal entre 9 e 10 semanas.




    O rim definitivo fetal é dividido em medula interna e córtex externo. O tecido cortical contém ductos coletores e os nefros, enquanto a medula contém os ductos coletores e a alça de Henle. Cada cálice menor drena uma árvore de ductos coletores de uma pirâmide renal; os ductos coletores convergem para formar a papila renal. As colunas renais (que são formadas por tecido cortical) separam as pirâmides renais dos rins. Deste modo, no rim definitivo, o tecido cortical forma, além da camada periférica, projeções que crescem na direção da pelve.




    Sistema Genital




    Neste capítulo será abordado o desenvolvimento das gônadas, condutos e genitais externos.




    Gônadas




    O sexo do embrião é determinado no momento da fertilização pelo tipo de espermatozoide que fecunda o óvulo, mas as gônadas (órgãos responsáveis pela produção de gametas e hormônios) adquirem características morfológicas masculinas e femininas somente na 7ª semana; antes disso são chamadas de gônadas indiferenciadas.




    Os estágios iniciais do desenvolvimento das gônadas ocorrem entre a 4ª e a 5ª semana e surgem como um par de cristas longitudinais (cristas genitais) entre os mesonefros e o mesentério dorsal. São formadas por proliferação do epitélio celômico e condensação do mesênquima subjacente. Este epitélio dá origem a cordões sexuais primários (cordões gonádicos) que gradualmente contornam as células germinativas primordiais. Nesta fase, a gônada é indiferenciada, não sendo possível distinguir se masculina ou feminina.




    As células germinativas primordiais são visíveis a partir da 4ª semana, entre as células endodérmicas do saco vitelino próximo à alantoide (elas se originam fora do embrião). Na 6ª semana, elas migram ao longo do mesentério dorsal do intestino posterior em direção às cristas genitais e são envolvidas por células derivadas no epitélio celômico, que são chamadas células somáticas de sustentação, fundamentais para o desenvolvimento das células germinativas em ovário ou testículo. Ainda nesta fase indiferenciada ocorre a formação de dois ductos que se originam lateralmente aos ductos mesonéfricos, por invaginação do epitélio celômico, sendo chamados ductos de Müller ou paramesonéfricos. Estes ductos, em sua porção mais caudal, cruzam-se na direção medial e se fundem na linha média, unindo-se à uretra pélvica em desenvolvimento. A partir desta fase (7ª semana), as gônadas e os condutos dos dois sexos diferenciam-se de forma peculiar em cada sexo.




    Desenvolvimento Genital Masculino




    No sexo masculino, a presença do cromossomo Y determina a diferenciação testicular. Nesta fase (7ª e 8ª semana) observam-se cordões de epitélio celômico, que penetram na gônada em desenvolvimento e diferenciam-se em cordões sexuais primários e depois em cordões testiculares que darão origem aos túbulos seminíferos na puberdade. O mesênquima, que está localizado abaixo do epitélio de revestimento da gônada, torna-se espessado e forma uma cápsula de tecido conjuntivo denso que é chamada túnica albugínea (que é a cápsula do testículo), que divide a glândula em lobos. Os cordões seminíferos crescem e produzem os túbulos seminíferos que se unem em sua extremidade distal formando um grupo de túbulos da rede testicular (rete testis), que estabelece comunicação com o ducto mesonéfrico.




    Os tecidos que formam os testículos sofrem diferenciação: os gonócitos transformam-se em espermatogônias e produzem sêmen; a partir do epitélio germinativo derivam as células de Sertoli e do mesênquima (que está localizado entre os túbulos seminíferos) formam-se as células de Leydig, células produtoras de andrógenos. Na puberdade, os cordões testiculares se canalizam (adquirem luz) e se diferenciam em túbulos seminíferos. No período entre 8 e 12 semanas de gestação, a secreção inicial de testosterona estimula o ducto mesonéfrico (Wolff) a se transformar em um sistema de órgãos - epidídimo, ductos deferentes (ou espermáticos) e vesículas seminais que liga os testículos à uretra.




    A maior parte do ducto mesonéfrico (porções média e caudal) se diferencia no ducto deferente, enquanto a extremidade mais cranial se degenera deixando um remanescente chamado apêndice epipidimal, e a região do ducto mesonéfrico, adjacente ao futuro testículo, se diferencia em epidídimo. Na 9ª semana, os túbulos mesonéfricos do epidídimo fazem contato com os cordões da rede testicular, mas somente após o 3º mês de gestação eles passam a ser denominados ductos deferentes, que ligam os túbulos seminíferos e a rede testicular ao epidídimo. Os túbulos mesonéfricos, na porção caudal dos testículos (túbulos mesonéfricos paragenitais) se degeneram e deixam um remanescente chamado paradídimo.




    Glândulas Acessórias (Vesícula Seminal, Próstata e Glândula Bulbouretral)




    Vesícula Seminal




    As vesículas seminais surgem na 10ª semana a partir dos ductos mesonéfricos, próximas da junção à uretra. A porção terminal dos ductos deferentes é chamada ducto ejaculatório.




    Glândula Prostática




    Tem seu início de desenvolvimento na 10ª semana, a partir de um conjunto de invaginações endodérmicas que brotam da uretra e que são induzidas pelo mesênquima urogenital adjacente por meio do estímulo hormonal (andrógenos). Estas invaginações formam grupos independentes de cordões (brotos) prostáticos sólidos que, na 11ª semana, desenvolvem uma luz e ácinos glandulares e, entre a 13ª e a 15ª semana, iniciam sua atividade secretora. O mesênquima urogenital se diferencia no músculo liso e tecido conjuntivo da próstata.




    Glândulas Bulbouretrais (Glândulas de Cowper)




    Desenvolvem-se a partir de invaginações da parte esponjosa da uretra, logo abaixo da próstata. O mesênquima urogenital se diferencia no músculo liso e tecido conjuntivo desta glândula, a exemplo da próstata.




    As secreções produzidas por essas três glândulas contribuem para o líquido seminal, protegendo e nutrindo os espermatozoides após a ejaculação.




    Desenvolvimento da Genitália Externa Masculina




    Durante a 6ª semana, na superfície ventral da placa urogenital, forma-se um sulco uretral (que é revestido pela proliferação de células endodérmicas) chamado placa uretral e, simultaneamente, ocorre o alongamento do tubérculo genital, formando o falo (primórdio do pênis). As pregas urogenitais formam as paredes laterais do sulco uretral e fundem-se ao longo da superfície ventral do pênis para formar a uretra peniana. O sulco uretral e a placa urogenital terminam na placa sólida da glande.




    Durante a 12ª semana, uma invaginação circular de ectoderma forma-se na periferia da glande peniana e, à medida que rompe, forma o prepúcio (uma prega de pele de cobertura). As intumescências labioescrotais surgem em ambos os lados das pregas uretrais, crescem uma em direção à outra e se fundem formando o escroto. A linha de fusão destas pregas é visível como a rafe escrotal.




    Desenvolvimento dos Canais Inguinais




    O canal inguinal é uma invaginação caudal da parede abdominal que se forma quando o processo vaginal (evaginação do peritônio) cresce para baixo, empurrando uma invaginação semelhante a uma meia que é formada por várias camadas da parede abdominal (fáscia espermática interna, músculo e fáscia do cremaster, e fáscia espermática externa).




    À medida que o processo vaginal se alonga, ele cavita os canais inguinais e as intumescências labioescrotais, formando uma cavidade pela qual os testículos descem no homem. A abertura na fáscia transversal produzida pelo processo vaginal torna-se o anel inguinal profundo e a abertura originada na aponeurose oblíqua externa forma o anel inguinal superficial.




    Localização Definitiva dos Testículos




    Durante os períodos embrionário e fetal, tanto os testículos quanto os ovários descem da sua posição original, embora os testículos desçam muito mais que os ovários. Na 7ª semana, o gubernáculo (tecido conjuntivo que une os testículos às saliências escrotais) se condensa na fáscia da prega peritoneal dos dois lados da coluna vertebral. Entre a 7ª e a 12ª semana (fase intra-abdominal), as porções extrainguinais dos gubernáculos se encurtam e conduzem os testículos para baixo, para a proximidade do anel inguinal profundo, na altura da fáscia subserosa.




    Os testículos permanecem próximos ao anel inguinal profundo (localização abdominal) do 3º ao 6º mês, quando então, em resposta ao novo encurtamento e à nova migração dos gubernáculos, penetram no canal inguinal (fase inguinoescrotal). Portanto, os testículos permanecem no interior da fáscia subserosa do processo vaginal (que é a invaginação da cavidade abdominal anterior que invade o mesênquima escrotal e que traz consigo o testículo), através do qual descem em direção ao escroto. No primeiro ano após o nascimento, a porção cranial do processo vaginal é destruída e o canal inguinal é obliterado; a porção caudal forma a túnica vaginal do testículo (membrana serosa que recobre as porções ventrais e laterais do testículo). Nos casos onde ocorre persistência do processo vaginal, forma-se uma comunicação entre a cavidade abdominal e o saco escrotal, podendo haver herniação de alças intestinais que resultam em hérnia inguinal indireta.




    Os androgênios produzidos pelos testículos do feto controlam sua descida pelos canais inguinais para o escroto. O gubernáculo também ancora o testículo no escroto, embora não seja um elemento tracionador. Além disso, o aumento da pressão intra-abdominal, em decorrência do crescimento das vísceras abdominais, também contribui para a passagem do testículo pelo canal inguinal.




    O processo de descida dos testículos geralmente começa durante a 26ª semana e leva de 2 a 3 dias. Eles passam externamente ao peritônio e ao processo vaginal. Em aproximadamente 97% dos meninos recém-nascidos a termo há a presença de ambos os testículos no escroto e, até os 3 meses de vida, a maioria dos testículos que ainda não desceu, assim o faz.




    À medida que o testículo desce em direção ao escroto, ele carrega o ducto deferente e os vasos testiculares e, assim, testículo e ducto são embainhados por extensões de fáscias da parede abdominal: a extensão da fáscia transversal torna-se a fáscia espermática interna; as extensões do músculo oblíquo interno e de sua fáscia tornam-se o músculo e a fáscia do cremaster, e a extensão da aponeurose oblíqua externa torna-se a fáscia espermática externa.




    Desenvolvimento Genital Feminino




    Em embriões femininos, as células somáticas de sustentação XX se diferenciam em células foliculares em vez de células de Sertoli (que são responsáveis pela produção de hormônio antimülleriano).




    Devido à ausência de testosterona nos embriões femininos, os ductos mesonéfricos regridem. Os ductos paramesonéfricos desenvolvem-se por ausência de hormônio antimülleriano e são responsáveis pela formação da maior parte do trato genital feminino. O desenvolvimento sexual feminino não depende da presença de hormônios ou dos ovários.




    A diferenciação do ovário ocorre no final da 8ª semana (período posterior à do testículo) e não ocorre persistência dos cordões sexuais primários; estes se rompem formando acúmulos celulares que logo regridem. O epitélio superficial do ovário continua proliferando e, na 7ª semana, dá origem a uma segunda geração de cordões, chamados cordões sexuais secundários. À medida que crescem em tamanho incorporam células germinativas primordiais e, por volta de 16 semanas, começam a se romper, formando agrupamentos de células que são os folículos primordiais, sendo que cada um é formado por uma ovogonia (que é derivada de uma célula germinativa primordial). Durante a vida fetal ocorrem mitoses nas ovogonias, produzindo milhares de folículos primordiais. Não se formam ovogonias após o nascimento. Apesar de muitas ovogonias degenerarem antes do nascimento, cerca de 2 milhões permanecem, crescem, tornando-se ovócitos primários antes do nascimento. No córtex, o epitélio da superfície fica separado dos folículos por uma cápsula fibrosa chamada túnica albugínea. O mesênquima (camada medular do ovário) dá origem aos vasos, tecido conjuntivo e células da teca.




    As tubas uterinas (trompas de Falópio) desenvolvem-se a partir das porções craniais não fusionadas dos ductos paramesonéfricos. As porções caudais fundidas destes ductos formam o canal uterovaginal (ou canal genital) que dará origem ao útero e à parte superior da vagina. O contato desta estrutura com o seio genital forma o tubérculo sinusal e induz a formação dos bulbos sinovaginais, que se unem para formar a placa vaginal que dará origem à parte inferior da vagina. As células centrais desta placa formam a luz da vagina, enquanto as periféricas formam o epitélio vaginal.




    O embrião feminino também desenvolve um gubernáculo (tecido conjuntivo que prende a gônada à parede dorsal do abdome) e um canal inguinal rudimentar. O gubernáculo faz com que os ovários desçam pela parede abdominal posterior até a região inferior da pelve durante o 3º mês e sejam carregados por uma dobra peritoneal chamada ligamento largo. Eles não ultrapassam a pelve e não entram nos canais inguinais.




    Na 7ª semana o gubernáculo se une aos ductos paramesonéfricos em desenvolvimento e, à medida que estas estruturas se juntam por suas extremidades caudais para formar a vagina e o útero, eles carregam os ligamentos largos e, simultaneamente, levam os ovários para estas pregas peritoneais. O gubernáculo inferior torna-se o ligamento redondo do útero (que liga a fáscia dos grandes lábios ao útero), enquanto o gubernáculo superior se transforma no ligamento redondo do ovário (que liga o útero ao ovário). O processo vaginal do canal inguinal normalmente é obliterado (igual ao que ocorre com os homens); quando persiste é chamado canal de Nuck.




    Glândulas Genitais Acessórias




    A partir da uretra formam-se brotos que penetram no mesênquima circunjacente e formam as glândulas uretrais e parauretrais (que correspondem à próstata do homem) e, a partir do seio urogenital, formam-se as glândulas vestibulares maiores, na parte inferior dos grandes lábios, que secretam muco e correspondem às glândulas bulbouretrais do homem.




    Desenvolvimento da Genitália Externa




    O início do desenvolvimento (até a 7ª semana) é semelhante em homens e mulheres. Algumas características sexuais distintas começam a aparecer na 9ª semana, mas as genitálias externas não são totalmente diferenciadas até a 12ª semana. Na 4ª semana o mesoderma forma o tubérculo genital (em ambos os sexos) na extremidade cranial da membrana cloacal, onde se desenvolvem as intumescências labioescrotais e as pregas urogenitais. O tubérculo genital se alonga e forma o falo primordial. Na 6ª semana, o septo urorretal se funde com a membrana cloacal e divide esta membrana em anal, dorsal e ventral (membrana urogenital). As membranas anal e urogenital se rompem na 7ª semana, formando o ânus e o orifício urogenital, respectivamente. No sexo feminino, a uretra e a vagina se abrem em uma cavidade comum: o vestíbulo da vagina.




    O primórdio do falo, do sexo feminino, torna-se o clitóris. Desenvolve-se como o pênis, mas as pregas urogenitais não se unem exceto na parte posterior que dará origem ao frênulo dos pequenos lábios. As partes não fusionadas das pregas urogenitais formam os pequenos lábios. As pregas labioescrotais fundem-se na parte posterior para formar a comissura labial posterior e, na parte anterior, para formar a comissura labial anterior e o monte pubiano. A maior parte das pregas labioescrotais permanece não fusionada e forma duas grandes pregas de pele que são os grandes lábios.




    Estruturas Vestigiais Derivadas dos Ductos Genitais




    Os ductos mesonéfricos e paramesonéfricos, quando transformados em estruturas do adulto, podem permanecer como vestígios (Quadro 9-1).




    Remanescentes do Ducto Mesonéfrico




    No homem, a extremidade cranial do ducto mesonéfrico pode persistir como um apêndice do epidídimo. Alguns túbulos mesonéfricos podem persistir caudais aos ductos deferentes e são chamados paradídimo.




    Na mulher, a extremidade cranial do ducto mesonéfrico pode persistir como um apêndice vesiculoso. Um ducto chamado epoóforo pode persistir no mesovário (entre ovário e a trompa). Mais próximo ao útero, alguns túbulos rudimentares podem persistir e são chamados paraoóforo. Partes do ducto mesonéfrico podem persistir, como o ducto de Gartner (entre as camadas do ligamento largo, parede lateral do útero e parede da vagina).




    Remanescentes do Ducto Paramesonéfrico




    No homem, a extremidade cranial do ducto paramesonéfrico pode persistir como apêndice do testículo. O utrículo prostático é uma pequena estrutura que se abre na uretra prostática (corresponde à vagina na mulher) e o colículo seminal, que é uma pequena elevação na uretra prostática (corresponde ao hímen da mulher).




    Na mulher, a extremidade cranial do ducto paramesonéfrico pode persistir como apêndice vesicular, que é a hidátide de Morgagni.




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 9-1. Derivados Adultos e Remanescentes Vestigiais das Estruturas Reprodutivas Embrionárias Urogenitais


          

        




        

          	

            Estrutura embrionária


          



          	

            Homem


          



          	

            Mulher


          

        




        

          	

            Gônada indiferenciada


          



          	

            Testículo


          



          	

            Ovário


          

        




        

          	

            Célula germinativa primordial


          



          	

            Espermatogônia


          



          	

            Oócitos


          

        




        

          	

            Células somáticas de suporte


          



          	

            Células de Leydig


          



          	

            Células da Teca


          

        




        

          	

            Gubernáculo


          



          	

            Gubernáculo dos testículos


          



          	

            Ligamento redondo do ovário




            Ligamento redondo do útero


          

        




        

          	

            Túbulos mesonéfricos


          



          	

            Ductos eferentes do testículo




            Paradídimo


          



          	

            Epoóforo




            Paraoóforo


          

        




        

          	

            Ducto mesonéfrico


          



          	

            Apêndice do epidídimo




            Ducto do epidídimo




            Ducto deferente




            Ureter, pelve, cálices e túbulos coletores




            Ducto ejaculatório e vesícula seminal


          



          	

            Apêndice vesiculoso. Ducto do epoóforo




            Ducto de Gartner




            Ureter, pelve, cálices e túbulos coletores


          

        




        

          	

            Ducto paramesonéfrico


          



          	

            Apêndice do testículo


          



          	

            Trompa de Falópio




            Útero




            Vagina




            Hidátide de Morgagni


          

        




        

          	

            Seio urogenital


          



          	

            Bexiga urinária




            Uretra prostática e membranosa




            Utrículo prostático




            Glândula prostática




            Glândulas bulbouretrais


          



          	

            Bexiga urinária




            Uretra




            Vagina




            Glândulas uretrais e parauretrais




            Glândulas vestibulares maiores


          

        




        

          	

            Tubérculo genital


          



          	

            Glande do pênis




            Corpo cavernoso do pênis




            Corpo esponjoso do pênis


          



          	

            Glande do clitóris




            Corpo cavernoso do clitóris




            Bulbo esponjoso do vestíbulo


          

        




        

          	

            Pregas urogenitais


          



          	

            Uretra peniana




            Parte ventral do pênis


          



          	

            Pequenos lábios


          

        




        

          	

            Intumescências labioescrotais


          



          	

            Escroto


          



          	

            Grandes lábios


          

        


      

    




    Fisiologia das Gônadas




    As células de Leydig do testículo diferenciam-se precocemente (a partir da 8ª semana), apresentando atividade hormonal (produção de testosterona e androstenediona) que induz a diferenciação masculina dos ductos mesonéfricos e da genitália externa, e na 14ª semana atingem o pico do desenvolvimento quando ocupam metade do volume testicular. Esta estimulação é mediada pela gonadotrofina coriônica placentária. A partir do 6º mês inicia o processo de involução dessas células.




    O testículo fetal produz hormônio antimülleriano (ou substância inibidora de Müller), que é produzido pelas células de Sertoli, que suprime o desenvolvimento dos ductos paramesonéfricos (que formam o útero e as trompas).




    Uma das principais diferenças funcionais entre os cromossomos sexuais é que o masculino tem o gene SRY (região determinante do sexo no Y), que codifica a proteína SRY (fator de determinação testicular) que faz com que células do tubérculo genital (células somáticas de sustentação) se diferenciem em células secretoras de testosterona e formem testículos. Assim, a testosterona é responsável pelo desenvolvimento masculino, incluindo a formação do pênis e do saco escrotal, além de induzir a formação da próstata, das vesículas seminais e dos ductos genitais. Este processo é conhecido como determinação sexual primária; se o gene SRY estiver ausente ou defeituoso no feto, ocorre o desenvolvimento feminino.




    A interação entre as células de Sertoli e as células germinativas primordiais permite o desenvolvimento dos gametas masculinos. As células germinativas têm suas mitoses inibidas até 3 meses após o nascimento, quando se diferenciam em espermatogônias tipo A. O restante das fases de gametogênese masculina (novas mitoses, espermatogônias do tipo B, meiose e espermatogênese) é retardado até a puberdade.




    O desenvolvimento ovariano ocorre mais tardiamente e, por volta de 32ª semana de gestação o ovário está completamente diferenciado e com produção hormonal envolvendo a granulosa e formando a teca (neste período ocorrem a maturação e a atresia folicular).




    O cromossomo X faz com que o tubérculo genital se diferencie em células que secretem estrogênio.
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    Nicolle Ramos Andreatta Angeli




    A embriogênese tem sido tradicionalmente dividida em período embrionário e fetal.1




    O período embrionário engloba o momento da fertilização ao final da 10ª semana. Durante este período, o projeto corporal é finalizado e todos os órgãos importantes são estabelecidos.2




    No período fetal os órgãos fetais iniciam e maturam suas funções.1 Este período pode perdurar até após o nascimento, como por exemplo, o sistema nervoso central.3




    Os estágios do período embrionário incluem fecundação, clivagem, gastrulação, neurulação e organogênese.2




    A clivagem, a primeira etapa do desenvolvimento embrionário, é um período que dura aproximadamente 7 dias, quando um grupamento celular chamado blastocisto é formado. Após a entrada deste no útero, inicia-se o período de implantação e gastrulação.1-3




    Na gastrulação, o emaranhado celular se torna uma estrutura poliestratificada e se rearranja para formar os três tecidos embrionários: ectoderma, mesoderma e endoderma. Neste momento o embrião converte-se em uma estrutura complexa e tridimensional.2,4




    Na organogênese cada um destes folhetos originará uma estrutura corporal.2




    O ectoderma dará origem aos órgãos e estruturas que mantêm contato com o mundo externo.4




    O mesoderma é dividido em paraxial, intermediário e placa lateral. O mesoderma paraxial forma os somitômeros, que dão origem ao mesênquima da cabeça e se organizam em somitos nos segmentos occipital e caudal. Os somitos dão origem ao miótomo (tecido muscular), esclerótomo (cartilagem e ossos) e ao dermátomo (tecido subcutâneo da pele), que são os tecidos de sustentação da pele. O mesoderma também origina o sistema vascular, sistema urogenital, baço e córtex das glândulas suprarrenais.4-6




    O endoderma provê o revestimento dos tratos gastrointestinal, respiratório e bexiga, além do parênquima de tireoide, paratireoides, fígado e pâncreas.2,4




    O sistema esquelético, como já citado, origina-se de células do mesoderma e da crista neural. Quando a notocorda e o tubo neural se formam, o mesoderma intraembrionário, lateral a estas estruturas se espessam, formando duas colunas de mesoderma paraxial (Fig. 10-1).2 Ao final da terceira semana, estas colunas tornam-se segmentadas em blocos de tecido mesodérmico, os somitos. Externamente, os somitos aparecem como elevações arredondadas ao longo da superfície dorsolateral do embrião.4
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    Fig. 10-1. Formação mesodérmica do embrião. Diagrama de uma secção transversa através do tronco de um embrião precoce de 4 semanas (a) e de um corte tardio de 4 semanas (b). Células do esclerótomo migram a partir do somito e, finalmente, transformam-se em condrócitos. As células remanescentes do dermátomo formarão a derme. O miótomo dará lugar aos músculos estriados das costas e dos membros.




    O desenvolvimento dos membros superiores inicia após 26 dias da fertilização, por meio de uma elevação discreta na parede do corpo ventrolateral, no nível do inchaço pericárdico. O broto do membro inferior aparece dois dias mais tarde, imediatamente caudal, no nível do cordão umbilical.5-7




    Este broto mesenquimal é recoberto por ectoderma, cuja extremidade espessa-se e torna-se crista ectodérmica apical (CEA). Embaixo desta CEA estão células mesenquimais indiferenciadas, que proliferam rapidamente: a zona progressiva (ZP). A interação entre essas duas áreas gera o desenvolvimento e o crescimento dos membros.2,4




    Os três eixos dos membros: AP (anteroposterior), DV (dorsoventral) e PD (proximal-distal) são especificados muito antes do seu desenvolvimento. Os eixos AP e DV, antes da diferenciação morfológica dos componentes do membro, e o eixo PD à medida que o membro cresce.2,4




    No centro do broto do membro há uma área vascularizada chamada núcleo condrogênico, que preestabelece os elementos esqueléticos, inicia na parede do corpo e progride distalmente com o alongamento do mesmo.2,4




    O crescimento dos membros seguirá sempre uma diferenciação proximal-distal. Todos os ossos são pré-configurados no mesênquima, seguidos por cartilagem e depois por osso.7,8




    A ossificação pode ocorrer por meio de dois mecanismos: ossificação membranosa ou ossificação cartilaginosa.2,4,6-8




    A ossificação membranosa acontece a partir das condensações mesenquimatosas, que se transformam em tecido conectivo e depois ossificam.2,4,8,9




    Na ossificação cartilaginosa, uma peça de cartilagem, com formato de osso, serve de molde para a confecção de tecido ósseo. Nesse caso, a cartilagem é gradualmente destruída e substituída por tecido ósseo, processo realizado a partir da atividade de osteoblastos e osteoclastos.2,4,8,9




    

      

        

      



      

        

          	

            Osteoblastos → cartilagem hialina → ossificação → osso endocondral


          

        


      

    




    

      

        

      



      

        

          	

            Mesênquima → condensação → membranas vascularização → osteoblastos → tecido osteoide


          

        


      

    




    A maioria dos ossos se forma pela ossificação cartilaginosa (membros, vértebras e costelas), poucos sofrem o processo membranoso (crânio, ossos da face, clavículas e a mandíbula).9




    O conhecimento dos padrões de ossificação fisiológica do feto pode permitir a identificação de ossos específicos e pode ser útil na determinação da idade gestacional:9




    [image: ] Centro de ossificação epifisária distal do fêmur geralmente na 33ª semana.9




    [image: ] Centro de ossificação epifisária proximal da tíbia geralmente na 35ª semana.9




    [image: ] Centro de ossificação epifisária proximal do úmero geralmente na 38ª semana.9




    Na 6ª semana, as placas das mãos em forma de remo já se formaram e condensações de células formam as radiações dos dedos visíveis nas mãos. O mesmo ocorre com o pé, uma semana mais tarde. Na sequência, a apoptose das células entre os raios ocorre para que os dedos sejam separados.3,4




    No coxim volar da ponta dos dedos, organizam-se as cristas epidérmicas, com forma de arcos ou espirais. Essas figuras geram um padrão específico para cada indivíduo: as digitais. As cristas epidérmicas são reconhecidas na superfície da pele no fim do 5º mês de gestação.4




    Na 7ª semana todos os elementos esqueléticos do membro superior, com exceção das falanges distais, estão presentes.1




    Depois do desenvolvimento da matriz condrogênica das futuras estruturas esqueléticas e do leito vascular, desenvolve-se o crescimento dos nervos, seguido do tecido muscular.3




    As células mesenquimais, que se tornarão os músculos do membro, migram da camada somática do mesoderma lateral durante a 5ª semana e envolvem o núcleo condrogênico do broto do membro. Elas se desenvolvem em grupos dorsal e ventral a partir de uma massa indiferenciada e músculos individuais gradualmente tornam-se evidentes, novamente numa sequência proximal-distal.2,4




    A maioria dos músculos adultos anatomicamente distintos é identificável na oitava semana, momento em que também o desenvolvimento da inervação e articulações está suficientemente avançado e pode permitir o movimento do embrião.2,5




    O tamanho dos músculos resulta da programação genética, do exercício e do meio hormonal.




    Durante o período embrionário, todos os quatro membros são semelhantes, com eixos paralelos. As margens pré-axiais são de orientação cefálica e as pós-axiais de orientação caudal. O polegar e o hálux são pré-axiais; o rádio e a tíbia, a ulna e a fíbula são ossos homólogo, ocupando as mesmas posições no broto do membro. O eixo longitudinal nesse estágio passa através do dedo longo e do segundo artelho.2,4




    Da 7ª à 9ª semana, os membros superiores e inferiores sofrem rotação.8




    O membro superior roda 90% externamente (lateralmente) e o membro inferior roda 90% internamente (medialmente). Os flexores do antebraço posicionam-se medialmente e os extensores, lateralmente. Os extensores da perna dispõem-se ventralmente e os flexores, dorsalmente.2,4,8




    Até a 8ª semana, a tarefa da diferenciação tecidual está largamente concluída e o crescimento torna-se a próxima tarefa mais importante (Fig. 10-2).
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    Fig. 10-2. Rotação normal dos membros. (a) Com 48 dias as placas da mão e pé ficam frente a frente. (b) Aos 51 dias os cotovelos dobram-se lateralmente. (c) Com 54 dias, as solas dos pés ficam frente a frente. (d) A rotação lateral dos braços e a rotação medial das pernas resultam em posições caudais dos cotovelos e craniais dos joelhos.




    A embriologia do sistema musculoesquelético é complexa e mediada por uma série de genes e estruturas moleculares ainda não totalmente compreendida.2




    Os membros são extremamente suscetíveis a anomalias, provavelmente em virtude de sua complexa biologia de desenvolvimento.8,9 Muitas anomalias teratogênicas e cromossômicas, assim como mutações genéticas, apresentam efeitos deletérios sobre o seu desenvolvimento.7-9




    Deficiências de membros ocorrem em 3 a 8 para cada 1.000 nascidos vivos. Metade destas deficiências ocorre como defeitos isolados e a outra metade ocorre com malformações associadas.3,7,8




    As anomalias vasculares causam algumas deficiências de membros pela interrupção do crescimento ou por necrose de membros já diferenciados.7,8




    Alguns exemplos de anomalias vasculares são a síndrome de Klippel-Feil, anomalia de Polland, síndrome de Mobius, ausência do peitoral maior e deformidade de Sprengel, causada por disrupção da artéria subclávia, onde a extensão e a localização da anormalidade tecidual é determinada pela extensão, localização e momento em que ocorre a interrupção do suprimento sanguíneo normal.8




    Bandas amnióticas resultam em amputação pela interferência no suprimento vascular e causam anomalias de membros não hereditárias.3,7-9




    As sinostoses são falhas na formação das articulações ou na separação dos ossos adjacentes, a maioria é hereditária, mas algumas, de genes mutantes, foram identificadas. Aproximadamente 100 desordens têm a sinostose como característica.4,8




    Presume-se que uma falha apoptótica do mesênquima interdigital possa ser a causa de alguma sindactilia.4




    A polidactilia isolada ou associada a outras anomalias é, habitualmente, uma condição herdada, assim como o polegar trifalângico.8




    Substâncias teratogênicas, como a talidomida e o álcool, podem causar sinostoses em seres humanos. O ácido retinoico provoca sinostoses em animais quando aplicado durante a condrogênese dos membros em desenvolvimento.7,8




    As displasias esqueléticas são um grupo heterogêneo de malformações que podem ou não estar associadas a alterações genéticas, que em comum apresentam distúrbios de crescimento e remodelagem óssea.3,6-9




    Como citado, o grande número de doenças e malformações associadas à origem do sistema musculoesquelético, em que a severidade da doença varia de alterações mínimas até a morte, nos dá a importância do estudo da embriologia do mesmo.
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    O sistema linfático é um sistema acessório ao sistema cardiovascular, tanto por sua embriogênese quanto por sua morfologia e sua fisiologia. É composto por linfa, capilares e vasos linfáticos, ductos linfáticos, linfonodos, baço, timo, tonsilas, placas de Peyer e medula óssea (Fig. 11-1).1 Tem a função de recolher o líquido intersticial e devolvê-lo aos vasos sanguíneos, assim como também de filtrá-lo.2




    

      [image: ]

    




    Fig. 11-1. Sistema linfático.




    A produção de linfócitos é a principal função dos tecidos linfoides e órgãos linfáticos.3 Os mesmos têm importante papel no desenvolvimento da resposta imunológica, na produção de anticorpos e nas reações imunes. A ação de “filtro” dos tecidos linfáticos, em certas condições patológicas, deu origem à teoria de barreira imunológica, segundo a qual esses tecidos desempenham importante papel nos mecanismos de defesa do corpo (Fig. 11-2).4
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    Fig. 11-2. Formação da linfa.




    A linfa passa pelos linfonodos, onde algumas partículas são eliminadas, prevenindo assim sua entrada no organismo.5 Então, estrategicamente, o tecido linfoide se encontra em locais sujeitos à invasão de patógenos, como no tecido conjuntivo do tubo digestivo, no tecido das vias respiratórias e no tecido do trato urogenital.




    O tecido reticular linfoide é o arcabouço de sustentação para as células de defesa, responsáveis por defender o organismo de algumas partículas (corpos estranhos, células malignas, vírus, bactérias e outros patógenos); elas possuem a capacidade de diferenciar as moléculas próprias do organismo das moléculas estranhas.




    Desenvolvimento Embrionário do Sistema Linfático




    Em torno da 6ª semana de gestação, após o desenvolvimento do sistema cardiovascular, inicia-se o aparecimento do sistema linfático, com sua origem também do mesoderma (Fig. 11-3).




    Os primeiros vasos linfáticos aparecem no mesênquima do embrião como espaços ou fendas denominados sacos linfáticos, que parecem surgir como brotos endoteliais de veias; porém, desenvolvem-se de forma independente a elas. Então, a partir dos sacos linfáticos primários: dois jugulares, dois ilíacos e dois na região retroperitoneal, numerosos vasos se conectam a eles, onde realizam a drenagem das extremidades, parede corporal, cabeça e pescoço.




    Os linfócitos são as células de defesa. As células mieloides e linfoides têm origem das células-tronco da medula óssea, os progenitores linfoides, por sua vez, dão origem aos linfócitos T, linfócitos B e células NK (natural killers).




    Os linfócitos B são produzidos, inicialmente, no saco vitelino, posteriormente, durante a vida fetal, no fígado e, finalmente, na medula óssea.6 São responsáveis pela imunidade humoral, que produz e libera anticorpos capazes de neutralizar e até mesmo destruir antígenos contra os quais foram gerados. Já o papel principal dos linfócitos T é como imunidade específica e imunidade celular, induzindo a apoptose de células invadidas por antígenos, danificadas ou neoplásicas.




    Os linfócitos T saem da medula óssea e maturam no timo, enquanto os linfócitos B já saem maduros da medula para a circulação sanguínea. Tais linfócitos migram dos órgãos linfáticos centrais para os periféricos (baço, linfonodos, tonsilas, apêndice e placas de Peyer do íleo) através da linfa e do sangue, onde eles proliferam e completam sua diferenciação.
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    Fig. 11-3. Desenvolvimento dos tecidos linfáticos.




    Em relação à anatomia, os troncos linfáticos são formados pelo ducto torácico e o ducto linfático direito e esquerdo, sendo o maior vaso o ducto torácico, que é formado da anastomose de outros condutos, a partir dos sacos jugulares, com a cisterna do quilo.7 Ambos os troncos direito e esquerdo desembocam no sistema venoso na união da veia jugular interna com a subclávia (Fig. 11-4).8
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    Fig. 11-4. Órgãos linfáticos.




    Em razão da presença de muitas anastomoses entre estes vasos, algumas variações nesse mecanismo podem constituir características morfológicas pessoais que variam entre os indivíduos.9 Se, no decorrer da gestação, por algum motivo ocorrer a interferência na dinâmica do líquido intersticial (na pressão hidrostática vascular, na permeabilidade vascular ou na diferença entre as pressões oncóticas intravasculares e intersticiais), alterações que gerem desequilíbrio entre a produção e a absorção da linfa, se instala o linfedema progressivo, que tem como mecanismos:10




    [image: ] Insuficiência cardíaca associada a anormalidades do coração e dos grandes vasos.




    [image: ] Congestão venosa da cabeça e do pescoço, em decorrência de constrição do corpo fetal por consequência de banda amniótica ou compressão mediastinal superior, como na hérnia diafragmática ou no estreitamento torácico nas displasias esqueléticas.




    [image: ] Alteração na matriz extracelular.




    [image: ] Desenvolvimento anormal ou retardado do sistema linfático – está descrito que em fetos sindrômicos há aumento do diâmetro dos vasos linfáticos e aumento ou diminuição em seu número.




    [image: ] Falha na drenagem linfática em virtude da diminuição de movimentos fetais em várias doenças neurovasculares.




    [image: ] Hipoproteinemia ou anemia fetal.




    [image: ] Infecções congênitas que determinem anemia ou insuficiência cardíaca.




    Órgãos Linfáticos




    Timo




    É uma massa bilobada, com formato piramidal, localizada abaixo do esterno (na região do mediastino anterior), na altura dos grandes vasos do coração. Composto por cápsula e lóbulos tímicos, ele é formado por tecido conjuntivo frouxo com tecido adiposo unilocular. Os septos do tecido conjuntivo dividem o parênquima em lóbulos incompletos e cada lóbulo contém uma parte periférica e uma parte central (região cortical e região medular, respectivamente). Este é o órgão linfático mais desenvolvido no período pré-natal e involui após a puberdade, possivelmente pela ação dos hormônios sexuais.




    O timo se desenvolve após a 7ª semana de gestação, a partir dos tubos de células epiteliais que vão crescendo em forma de cordões para baixo até o tórax. Estes cordões perdem a comunicação com sua origem e se transformam na região medular dos seus lóbulos (direito e o esquerdo). As células reticulares (tecido conjuntivo) emitem prolongamentos que formam os septos, os corpúsculos de Hassal e as áreas onde vão ser ocupadas pelos linfócitos T em maturação. Os corpúsculos de Hassal são as células que secretam substâncias que regulam a proliferação, a diferenciação e a maturação dos linfócitos T.




    Depois do desenvolvimento do estroma surgem as células fontes que provêm do fígado e do baço do embrião. Começa, a partir daí, a formação de pró-linfócitos T. Esta é a fase hepatoesplenicotímica e ocorre até o 2º mês de vida intrauterina.




    O timo confere a determinados linfócitos a capacidade de se diferenciarem e maturarem em células que podem efetuar o processo de imunidade. Há certas evidências de que o timo também produz um hormônio que pode continuar a influenciar estes linfócitos após eles terem deixado a glândula.11 Na região cortical há grande quantidade de linfócitos T em proliferação e maturação. Na região medular situam-se os linfócitos T imunocompetentes e também os corpúsculos de Hassal.




    Tonsilas Palatinas (Amígdalas), Faríngeas (Adenoides) e Linguais




    São pequenas massas de tecido linfoide nodular interposto por tecido linfoide difuso, localizadas na mucosa de revestimento das cavidades bucal e faríngea, em contato com o epitélio das porções iniciais do tubo digestivo, desempenhando papel adicional contra invasão bacteriana.12




    As tonsilas palatinas estão localizadas na parede posterolateral da garganta, uma em cada lado; as tonsilas faríngeas se localizam na parte nasal da faringe e as tonsilas linguais estão localizadas na face dorsal da língua, próxima à sua base.




    Essas massas linfoides também se desenvolvem a partir da 7ª semana de gestação, pela migração de células da crista neural para suas localizações finais. Estas células têm origem no neuroectoderma das regiões do encéfalo anterior, médio e posterior e migram ventralmente para os arcos faríngeos e rostralmente para em torno do encéfalo anterior (região facial).




    Medula Óssea




    A medula óssea é o berço dos linfócitos, que são produzidos a partir das células-tronco. Os linfócitos B saem maduros e instalam-se nos órgãos linfáticos periféricos, onde, quando ativados, se diferenciam em plasmócitos, que são células produtoras de anticorpos. Os linfócitos T, então, migram para o timo, onde completam sua maturação, como elucidado anteriormente.




    Baço




    Situa-se no peritônio, no quadrante superior esquerdo da cavidade abdominal, atrás do estômago e abaixo do diafragma, na região das 9ª, 10ª e 11ª costelas. Mede aproximadamente o tamanho de um punho fechado e é o maior órgão linfoide do organismo. Apresenta duas faces distintas, uma relacionada com o diafragma (face diafragmática) e outra voltada para as vísceras abdominais (face visceral). Na face visceral localiza-se o hilo do baço, por onde penetram os vasos e os nervos.13




    A formação do baço ocorre a partir da 5ª semana de gestação, no mesogástrio dorsal. Estas células diferenciam-se para formar a cápsula, a trama do tecido conjuntivo e o parênquima. A capsula é formada por tecido conjuntivo vascularizado com grande presença de células dendríticas que constituem, também, parte do sistema imunitário.




    Sendo o único órgão linfoide interposto na circulação sanguínea, é considerado o “cemitério” de partículas - restos de tecido, substâncias estranhas, células do sangue em circulação já desgastadas como eritrócitos, leucócitos e plaquetas, excluindo-as da circulação.




    Linfonodos




    Formam-se a partir da 8ª semana de gestação, quando ocorre o grupamento dos sacos linfáticos, exceto na cisterna do quilo, que é uma “bolsa” no abdome para onde flui a linfa de três vasos linfáticos: tronco intestinal e troncos lombares direito e esquerdo. São órgãos encapsulados constituídos por tecido linfoide nodular e compostos por três regiões histológicas: o córtex externo, o córtex interno e a medular profunda. Aparecem espalhados pelo corpo e sempre no trajeto dos vasos linfáticos.




    Eles também funcionam como filtros e cada linfonodo recebe a linfa de uma determinada região do corpo (linfonodo sentinela), assim, quando há infecção, ocorre o aumento do volume dos linfonodos que recebem a linfa deste local.




    Os vasos que chegam aos linfonodos (linfáticos aferentes) são mais numerosos e mais finos do que os que saem (linfáticos eferentes), e é por esse motivo que o fluxo nessa região é lento. Assim, a passagem lenta da linfa pelos nodos remove, por fagocitose, pelos macrófagos, cerca de 99% das moléculas, microrganismos e células estranhas.




    O transporte de antígenos e de células apresentadoras de antígenos para os gânglios linfáticos - onde as células imunes podem ser ativadas - proporciona um caminho de células imunocompetentes antes de retornar à circulação sanguínea.14 Isso acontece graças à vasodilatação e ao aumento da permeabilidade vascular em resposta à liberação de mediadores inflamatórios em razão de algum trauma que aumente o fluido de plasma e de proteínas para o espaço intersticial. Quando essas alterações na permeabilidade vascular não são compensadas, pode ocorrer edema.15




    Vasos Linfáticos




    Assim como os linfonodos, os vasos linfáticos são formados a partir da 8ª semana de gestação: as células mesenquimais invadem os sacos linfáticos e dividem estas cavidades em uma rede de canais linfáticos. Os capilares estão dispostos por todo o corpo e apresentam-se sob a forma de fundo cego - são fechados com suas extremidades ligeiramente dilatadas sob a forma de pequenos bulbos. Por sua vez, possuem propriedades físicas de alongamento e contratilidade, com contrações rítmicas espontâneas;14 são envoltos internamente por tecido conjuntivo, elementos elásticos e musculares que possibilitam essa contração e distensão destes vasos.16 Possuem, também, em seu lúmen, ao contrário dos capilares, válvulas que permitem a passagem da linfa e impedem seu refluxo.2




    Os troncos linfáticos são: o ducto torácico e o ducto linfático direito e esquerdo, sendo o ducto torácico o maior vaso linfático.7 O ducto torácico recebe a linfa dos membros inferiores e dos órgãos abdominais; dirige-se na direção pescoço – diafragma –, sobe pelo tórax adiante da coluna vertebral, na altura da clavícula, faz uma curva para o lado esquerdo, passando próximo à artéria carótida esquerda, do nervo vago e da veia jugular interna, inclina-se para baixo para desembocar no ângulo venoso esquerdo (junção da veia subclávia esquerda com a veia jugular esquerda) e recebe a linfa do ducto linfático esquerdo. O ducto esquerdo é formado pela junção do tronco jugular esquerdo, que traz a linfa da parte esquerda da cabeça, com o tronco subclávio esquerdo provindo do braço esquerdo. Os dois troncos reúnem-se pouco antes de penetrarem no ducto torácico. O ducto direito consiste na junção do tronco jugular direito com os troncos subclávio direito e branco mediastinal ascendente (que traz a linfa da parte superior do tórax direito). A junção dos três troncos dá-se próximo à clavícula.17




    Linfa




    Sua composição é semelhante à do sangue, mas não possui hemácias - contém glóbulos brancos em que predominam os linfócitos.2 É clara e incolor, exceto nos vasos do intestino, em que é leitosa, principalmente após a digestão. Com isso, tem ação imunológica e desempenha importante papel no transporte de substâncias no organismo, ajudando a eliminar o excesso de líquido e produtos que deixaram a corrente sanguínea.




    O fluxo da linfa ocorre, principalmente, pela contração dos linfangions e também pelas contrações musculares.7 Quando o sistema circulatório e/ou linfático não cumpre corretamente suas funções, o corpo fica sobrecarregado pelo excesso de líquido que não consegue absorver. Na maioria dos casos esse fenômeno se traduz pelo aparecimento de edema, mais conhecido como linfedema.17




    Conclusão




    O conhecimento da embriologia, anatomia e fisiologia do sistema linfático fetal é de suma importância para o entendimento de diversas alterações no decorrer da gestação e na transição da vida fetal para a neonatal.
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    INTRODUÇÃO




    A função endócrina do concepto inicia precocemente na gestação, provavelmente, a partir do momento da implantação, quando o tecido trofoblástico primitivo começa a secretar a gonadotrofina coriônica humana (hCG), que atua para manter por um curto período o corpo lúteo gravídico. Este hormônio assegura um suprimento de hormônios esteroides necessários para o crescimento e desenvolvimento do útero e manutenção da gravidez em seu período inicial, até a produção de esteroides placentários substituir a função ovariana.




    Com a progressão da gravidez, a gestante apresenta alterações significativas em seus níveis séricos de hormônios, particularmente estrogênios e progesterona. Acreditava-se que apenas a placenta seria responsável por tais alterações endócrinas, porém, com o passar dos tempos, verificou-se que as alterações endócrinas da gravidez envolvem uma interação complexa entre placenta, mãe e feto.




    O sistema endócrino tem sua importância no crescimento e desenvolvimento fetal, permitindo a adaptação a mudanças enfrentadas por este novo ser em seu meio. Esta adaptação já inicia na vida intrauterina por meio da habilidade gradualmente adquirida com o evoluir da gestação, com o desenvolvimento e a maturação dos órgãos, de tal forma que, no momento do parto e logo após seu nascimento, esteja em plenas condições para enfrentar estas situações de estresse.




    Os estudos da Endocrinologia Fetal são realizados, em grande parte, com experiências em animais, mas também com meios de cultura e produtos de abortamento humanos. Muitas conclusões podem ser encontradas por meio de observações clínicas em fetos humanos. Este capítulo tem a finalidade de fornecer conhecimentos básicos de Endocrinologia Fetal de forma objetiva e completa.




    SISTEMA HIPOTÁLAMO-HIPOFISÁRIO




    O hipotálamo origina-se da proliferação dos neuroblastos na porção ventral das paredes do diencéfalo. Posteriormente, desenvolve-se uma série de núcleos relacionados com atividades endócrinas e homeostáticas.




    A hipófise tem duas origens distintas: um crescimento superior do ectoderma do estomódio (bolsa de Rathke - invaginação do teto da boca primitiva) e um crescimento inferior do neuroectoderma do diencéfalo. Esta dupla origem explica porque a hipófise é composta por dois tipos de tecido completamente diferentes: a adeno-hipófise (porção glandular) que surge do ectoderma oral e a neuro-hipófise (porção nervosa) que surge do neuroectoderma. O desenvolvimento embrionário da hipófise está representado na Figura 12-1.1
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    Fig. 12-1. Desenvolvimento embrionário da adeno-hipófise e da neuro-hipófise.




    O desenvolvimento do hipotálamo e da hipófise é totalmente independente, entretanto existe uma estreita relação funcional entre as duas estruturas, particularmente se considerarmos a adeno-hipófise. No início da gestação acredita-se que, como a adeno-hipófise é justaposta ao hipotálamo, há difusão simples de peptídeos hipotalâmicos que poderiam influenciar na secreção da hipófise fetal. Em tomo da 18ª semana de gestação, forma-se o chamado sistema portal hipotálamo-hipofisário, uma verdadeira conexão vascular funcional permitindo a passagem de substâncias do hipotálamo para a adeno-hipófise que estimulam esta a produzir e secretar hormônios. A Figura 12-2 esquematiza o sistema hipotálamo-hipofisário e seus efeitos.




    Hipotálamo




    O hipotálamo é responsável pela produção de:




    [image: ] Aminas biogênicas (noradrenalina, serotonina, dopamina).




    [image: ] Fator liberador de tireotrofina: estimula a síntese de TSH e prolactina pela hipófise.




    [image: ] Fator liberador de gonadotrofinas (GnRH).




    [image: ] Somatostatina: fator inibidor da liberação de hormônio do crescimento (GH).




    [image: ] Dopamina: principal fator inibidor da prolactina.




    Adeno-Hipófise




    Os hormônios produzidos pela adeno-hipófise são:
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    Fig. 12-2. Sistema hipotálamo-hipofisário.




    Hormônio do Crescimento (GH)




    A capacidade de a adeno-hipófise sintetizar e secretar o GH estabelece-se precocemente na gestação. A diferenciação celular na hipófise ocorre primeiramente depois de 8 a 11 semanas de gestação, acompanhada de um aumento gradual do hormônio no interior da mesma. O GH tem sido imunologicamente detectado na hipófise de fetos humanos a partir de 7 semanas de gestação. O crescimento in vitro de tecido hipofisário pode fornecer GH imunorreativo, permitindo estudos. A liberação de GH no interior da cultura aumenta significativamente na segunda metade da gestação. A captação de aminoácidos marcados com carbono-14 pelo GH é demonstrada em cultura in vitro de hipófise de fetos humanos a partir de 9 a 14 semanas de gestação. A concentração de GH na hipófise aumenta com o avançar da idade gestacional. Alguns autores demonstraram também que a hipófise fetal na metade da gestação responde a um fator liberador hipotalâmico in vitro. Alguns trabalhos evidenciaram que a secreção de GH pela hipófise fetal in vitro atinge um pico maior com 19 a 22 semanas de gestação e sua secreção decresce gradualmente com o avançar do tempo de incubação da cultura. Um aumento significativo de GH na hipófise é observado com a adição de extrato de hipotálamo ao meio de cultura.2




    O GH é detectado no sangue fetal já com 70 dias de gestação. Um pico de GH no sangue fetal de 131,9 ng/mL (± 21,9 ng/mL) é observado com 20 a 24 semanas de gestação. A concentração de GH no sangue da veia umbilical obtido no parto é de 33,5 ng/mL (± 4,2 ng/mL), valor este ainda mais elevado do que a concentração do GH no plasma materno, indicando que ainda no termo há secreção do GH pela hipófise fetal.




    Apesar de o GH ser importante para o crescimento no período pós-natal, sua importância fisiológica durante a gestação ainda não está bem estabelecida. Existem dados que sugerem que nem o GH materno nem o GH fetal são essenciais para o crescimento fetal. Tanto é que pesos e estaturas ao nascimento de anencéfalos encontram-se dentro das faixas de normalidade. Além disso, crianças nascidas de mulheres com deficiência isolada de GH ou hipofisectomizadas durante a gestação não apresentaram restrição de crescimento intrauterino.2




    A inatividade biológica do GH no feto pode estar associada a uma escassez de seus receptores em tecidos fetais ou falha na resposta biológica após ligação do hormônio com seu receptor. Receptores de GH identificados em fibroblastos fetais têm menor afinidade ao GH do que fibroblastos derivados de adultos.




    Na realidade, o GH não exerce um efeito dueto sobre o crescimento da cartilagem e do osso, porém o GH estimula indiretamente o crescimento com várias pequenas proteínas denominadas coletivamente de somatomedinas, formadas no fígado e, talvez, nos músculos e rins. As somatomedinas agem diretamente nos ossos e cartilagens promovendo o crescimento.




    Algumas terminologias devem ficar bem claras. Atualmente, os termos somatomedina e fator de crescimento insulina-like (IGF - insulin-like growth factor) são sinônimos. Somatomedina C é o mesmo que IGF-I, um peptídeo com 70 aminoácidos codificado por um gene no cromossomo 12. IGF-Il é um peptídeo com 67 aminoácidos codificado por um gene localizado no cromossomo 11, próximo ao gene da insulina.3




    Dosagens séricas de IGF-I e IGF-II realizadas durante a gestação demonstram valores relativamente estáveis, mesmo na segunda metade da gravidez (período importante do crescimento fetal), sugerindo que o crescimento fetal tem um mecanismo mais complexo, não envolvendo apenas tais substâncias. Entretanto, nos recém-nascidos e adultos normais, há um aumento de tais substâncias no sangue, reforçando a maior importância das mesmas no período pós-natal.




    Prolactina




    A prolactina aparece tardiamente na hipófise, sendo detectada ao redor de 15 semanas de gestação, com aumento lento de sua concentração durante a gravidez. Ao nascimento, suas taxas plasmáticas são 16 a 20 vezes maiores que na pré-puberdade em decorrência da ação de estrogênios da gravidez.4 Os níveis plasmáticos de prolactina fetal são baixos até 25 a 30 semanas de gestação e aumenta até 11nmol/L no termo. O controle cerebral e hipotalâmico da prolactina amadurece tardiamente na gestação e durante os primeiros meses de vida. Receptores de prolactina em tecidos fetais durante o primeiro trimestre estão relacionados com crescimento fetal, maturação do sistema esquelético e maturação do tecido adiposo extrauterina.5




    O controle da secreção e produção de prolactina é influenciado por fatores estimulantes, como estrogênios e serotonina, e fatores inibidores, como a dopamina produzida pelo hipotálamo, seu principal fator inibidor. Por causa do estímulo pelos estrogênios produzidos na gravidez, o hipotálamo parece não ser essencial para a secreção de prolactina durante a gravidez, pois concentrações séricas de prolactina no sangue de cordão umbilical de fetos anencéfalos e fetos normais são similares.6




    A prolactina desenvolve possível papel na maturidade pulmonar fetal, bem como no controle do volume de líquido amniótico, pois, quando suas concentrações âmnicas encontram-se elevadas, o fluxo de sódio e água do feto para a cavidade amniótica é interrompido. Acredita-se que a prolactina é secretada na urina fetal por meio de estudos com bromoergocreptina (inibidor da liberação de prolactina) fornecida na gestação, onde se verifica que os níveis de prolactina no plasma materno e fetal são reduzidos, porém os níveis da mesma no líquido amniótico permanecem inalterados.




    Hormônio Tireoestimulante (TSH)




    No primeiro trimestre de gestação, TRH extra-hipotalâmico estimula a secreção de TSH pela adeno-hipófise, que aumenta principalmente durante o segundo trimestre.5 O TSH está presente na hipófise desde a 12ª semana de gestação e aumenta sua concentração a partir da 20ª semana. As taxas plasmáticas seguem uma evolução similar. Ao nascimento há um aumento transitório das taxas plasmáticas do TSH, com pico em torno de 30 minutos após o parto. Os eixos hipotálamo-hipófise-tireoide operam de maneira bastante independente. A placenta é relativamente impermeável a TRH, TSH e globulinas carreadoras da tireoide.5 As concentrações de TSH no sangue fetal são três vezes maiores que no sangue materno. Apesar de o TSH estar presente no início da gestação, a interação funcional entre o sistema hipotálamo-hipofisário e a tireoide ocorre realmente na segunda metade da gravidez.4 Tal interação será elucidada melhor mais adiante, quando for abordada a tireoide fetal.




    Gonadotrofinas: Hormônio Luteinizante (LH) e Hormônio Foliculoestimulante (FSH)




    As gonadotrofinas já podem ser detectadas na hipófise na 10ª semana de gestação e aumentam quantitativamente até a 20ª semana, quando então permanecem estáveis.7 Conforme descrito por Kaplan et al., em 1976, as taxas séricas de LH são mais elevadas no início da gestação e diminuem na segunda metade da gravidez, com taxas mais elevadas em fetos femininos do que nos masculinos.8 Já o FSH apresenta taxas mais baixas no início da gravidez, com aumento progressivo até a 29ª semana quando começa a decrescer.




    O estudo realizado por Siler-Khodr et al., em 1980, demonstrou um padrão distinto de comportamento dos níveis de LH e FSH conforme a idade gestacional e o sexo fetal.7 Em fetos femininos, um pico de LH e FSH foi observado depois da 24ª semana de gestação, seguido de um rápido declínio de ambas as gonadotrofinas, período este em que ocorre o maior número de folículos primordiais nos ovários. Neste momento, a relação LH/FSH diminui. Este achado pode sugerir que, neste período da gestação, alguns produtos dos folículos ovarianos causem um feedback negativo sobre o hipotálamo e a hipófise fetais. Em fetos masculinos, as gonadotrofinas apresentaram um aumento contínuo ao longo da gestação, possivelmente, pela ausência óbvia dos folículos ovarianos. Sabe-se que fetos masculinos já apresentam esteroidogênese precocemente na gestação em seus testículos e as gonadotrofinas, principalmente o FSH, têm sua liberação suprimida. Mesmo assim, o nível máximo de LH e FSH observado foi na 20ª semana de gestação, exatamente o período em que há um declínio na esteroidogênese testicular estimulando maior secreção das gonadotrofinas. Evidencia-se assim, um possível mecanismo de feedback nos fetos masculinos nesta fase da gravidez.




    A diferenciação sexual fetal não depende das gonadotrofinas hipofisárias e sim da presença ou ausência do cromossomo Y que originará fetos masculinos ou femininos, respectivamente. Alguns estudos interessantes com fetos anencéfalos (com ausência da hipófise) demonstraram que pode haver uma importância das gonadotrofinas hipofisárias no desenvolvimento e diferenciação dos testículos e ovários, e genitália externa do feto masculino, pois se verificou que anencéfalos masculinos apresentaram criptorquidia e genitália externa masculina hipodesenvolvida. Os anencéfalos femininos apresentaram ovários pequenos.




    Hormônio Adrenocorticotrófico (ACTH)




    O ACTH é secretado pela adeno-hipófise em resposta ao CRH (hormônio liberador de corticotropina) e a arginina vasopressina liberados por neurônios especializados do hipotálamo. O eixo endócrino fetal hipotálamo-hipófise-adrenal provavelmente torna-se funcional precocemente na gestação e parece ser provável que o ACTH da hipófise fetal seja estimulador da atividade e crescimento do córtex adrenal. O ACTH materno não atravessa a barreira placentária e, consequentemente, não traz influências sobre a adrenal fetal.9




    Em vários estudos com fetos de animais, quando foi realizada a decapitação, notou-se atrofia da adrenal e que a administração de ACTH a estes fetos preveniu tal atrofia. Um estudo mais sofisticado com realização de hipofisectomia em fetos de ovelhas com eletrocoagulação causou atrofia adrenal em seguida. Fetos anencéfalos não possuem hipotálamo, mas podem apresentar resíduos de tecido hipofisário. As adrenais de fetos anencéfalos são pequenas, e baixas concentrações no sangue umbilical de deidroepiandrosterona (DHEA) e sulfato de deidroepiandrosterona (SDHEA) são observadas. Os dados anteriormente descritos provam que o ACTH hipofisário fetal tem influência direta no desenvolvimento do córtex adrenal fetal.10




    Neuro-Hipófise




    A neuro-hipófise é formada por cerca de 100.000 axônios amielínicos de células nervosas secretoras. Os corpos celulares destas células não se localizam na própria hipófise, mas sim nos núcleos supraópticos e paraventriculares e também, em menor número, em outros pontos do hipotálamo. Os axônios da neuro-hipófise transportam, armazenam e liberam para a circulação sanguínea a secreção produzida pelas células neurossecretoras do hipotálamo. As porções terminais desses axônios são dilatadas e encontradas próximas a capilares sanguíneos fenestrados. As células neurossecretoras sintetizam três substâncias no feto: arginina vasotocina, arginina vasopressina e ocitocina.




    A arginina vasotocina tem a capacidade de diminuir o fluxo de água do lado materno para o fetal em membranas âmnicas, mas não se sabe qual a importância real da mesma para o feto humano, podendo talvez ser um precursor primitivo de algum hormônio mais especializado. Acredita-se que ela tenha a capacidade de conservar água no feto inibindo fluxo para a placenta e perda de água para o líquido amniótico pelos pulmões e rins fetais. Suas concentrações reduzem gradativamente com a evolução da gestação até o seu desaparecimento. A arginina vasotocina está presente na hipófise somente durante a vida fetal, desaparecendo no período neonatal.11




    A arginina vasopressina (AVP) ou hormônio antidiurético (ADH) tem sua produção iniciada na vida fetal em torno da 12ª semana e apresenta papel importante no metabolismo do adulto. O ADH materno não atravessa a placenta, e alguns trabalhos relacionam o aumento das concentrações do mesmo no sangue do cordão umbilical em fetos que apresentaram hipóxia durante o trabalho de parto.4




    A AVP tem três atividades biológicas. A ação vasopressora nos vasos periféricos (arteríolas) é mediada pelos receptores V1a. Os receptores V1b estimulam a liberação de ACTH pela adeno-hipófise onde a AVP atua como um fator de liberação de corticotropina. Os receptores V2 atuam nos rins com atividade antidiurética. A AVP é um importante hormônio cardiovascular fetal.12 Durante o último trimestre de gestação, as respostas hipofisária e hipotalâmica fetais aos estímulos pelo volume e osmolaridade sanguínea fetais para estimular a secreção de AVP encontram-se bem desenvolvidas e a AVP exerce efeitos antidiuréticos nos rins fetais. A AVP responde mais a hipóxia, hemorragia e bradicardia intrauterinas e eliminação de mecônio do que a estímulos osmolares. Tanto a hipóxia quanto a AVP estimulam a liberação de ACTH pela hipófise anterior. A AVP também redistribui sangue que sai do ventrículo esquerdo para a circulação umbilical-placentária, maximizando a transferência de gases na circulação materno-fetal.5




    A ocitocina aparece também na hipófise na 12ª semana de gestação, mas sua maturação é mais tardia. Ela circula no plasma fetal em maiores concentrações e aumenta com a maturidade fetal e durante o trabalho de parto. A barreira placentária evita que a ocitocina fetal alcance o miométrio. Ela também estimula a liberação de ACTH via receptores V1b.5 Na mulher adulta estimula a contração uterina no coito e no trabalho de parto, e também a contração de células mioepiteliais das glândulas mamárias, facilitando a ejeção do leite. Este hormônio não atravessa a barreira placentária, porém não se sabe como sua concentração no sangue do cordão umbilical aumenta no trabalho de parto.




    TIREOIDE FETAL




    A tireoide é a primeira glândula endócrina a aparecer no feto. Aproximadamente 24 dias após a concepção, surge um espessamento endodérmico na linha média no assoalho da faringe primitiva. Ocorre, então, uma proliferação em direção inferior chamada de divertículo tireóideo. À medida que o embrião se alonga e a língua cresce, a tireoide em desenvolvimento desce para o pescoço. Ela se conecta com a língua pelo ducto tireoglosso; sua abertura na língua é chamada de forame cego. O divertículo tireóideo cresce rapidamente e divide-se em dois lobos, o direito e o esquerdo, ligados pelo istmo. Na 7ª semana de gestação, a tireoide encontra-se na sua posição normal e o ducto tireoglosso desaparece. Cerca de 50% dos indivíduos apresentam o lobo piramidal (porção persistente da extremidade inferior do ducto tireoglosso). Em torno do 45º ao 50º dia, associam-se as porções primitivas laterais do corpo último branquial dos arcos branquiais aos lobos laterais da tireoide em desenvolvimento que originarão as células C ou parafoliculares produtoras de calcitonina. Da 6ª a 12ª semanas de gestação, a tireoide fetal já apresenta todas as suas características histológicas.




    A tireoide capta iodo e sintetiza hormônios desde a 10ª semana de gestação. As concentrações de tiroxina (T4) e tri-iodotironina (T3) aumentam com a idade gestacional. O T4 aparece no plasma desde a 12ª semana e aumenta progressivamente (este aumento é paralelo às proteínas carreadoras). A fração livre do T4 também aumenta, atingindo, na metade da gestação, níveis de recém-nascidos de termo. O T3 e sua fração livre são detectados mais tardiamente na gestação, depois da 25ª semana, circulando em taxas muito mais baixas.




    Fato importante da fisiologia fetal deve ser lembrado: o T4 é produzido apenas pela tireoide letal e sua deiodação em tecidos periféricos origina o T3. O T3 também é produzido pela tireoide fetal.




    As taxas de T4 livre são idênticas aos níveis séricos matemos. Entretanto, os níveis de T4 fetal são quatro vezes menores que os matemos. O feedback negativo sobre o TSH no feto é bastante eficaz e evidente, já que as taxas de TSH fetais se situam acima dos níveis maternos ao nascimento. Estas diferenças entre o feto e a mãe podem ser causadas por uma imaturidade do sistema tireoidiano fetal, e provavelmente a demanda de hormônios tireoidianos na vida intrauterina deva ser pequena.2




    Com a finalidade de demonstrar quando a tireoide letal humana atinge a capacidade de secretar hormônios tireoidianos em quantidades suficientes, trabalhos com a administração de hormônio liberador de tireotrofina (TRH) sintético a mães que induziram aborto entre 8 e 20 semanas de gestação, 30 minutos antes da curetagem, foram realizados. Considerando-se que o TRH atravessa a placenta e estimula a secreção de TSH no feto, verificou-se que a resposta à administração do TRH sintético foi praticamente inexistente em fetos com menos de 14 semanas de gestação. Desta forma, acredita-se que o eixo endócrino hipotálamo-hipófise-tireoide fetal passa a ser realmente funcional a partir da 20ª semana de gestação, com mecanismos de feedback atuando.13




    Fetos anencéfalos não apresentam atrofia da tireoide, ao contrário de outros órgãos endócrinos como as adrenais. As concentrações de T3 e T4 no sangue são iguais a fetos normais, apesar da ausência do controle hipotalâmico. Duas explicações podem ser consideradas para tal fato:




    1. A hipófise fetal é independente do hipotálamo na secreção de TSH, ou




    2. existe outra substância estimuladora da tireoide fetal além do TSH no feto.




    A placenta tem a capacidade de armazenar ativamente iodo no compartimento fetal, e tal fato é comprovado quando iodo é administrado em pequenas quantidades à mãe e rapidamente armazenado pela tireoide fetal.4




    A tireoide fetal funciona quase independentemente da mãe, pois os hormônios tireoidianos atravessam a barreira placentária em quantidades mínimas e o TSH nunca atravessa.2




    A tireoide fetal apresenta funções importantes como:




    [image: ] Participa no desenvolvimento do sistema nervoso central na vida fetal, infância e adolescência.




    [image: ] Controle da temperatura fetal e modificações metabólicas durante o período neonatal.




    [image: ] Estimula o crescimento somático fetal.




    Alterações clínicas como o hipotireoidismo congênito, uma causa frequente de retardo mental e baixa estatura, podem demonstrar a importância da tireoide fetal. O hipotireoidismo congênito se tratado precocemente, antes dos três meses de idade, permite o desenvolvimento normal da criança. Aliás, sabe-se que o sistema nervoso central é tireoide-dependente a partir de 32 semanas de idade gestacional (principalmente no processo de mielinização), daí a importância do tratamento com correção do estado tireoidiano já durante a vida fetal para que se possa pensar em bom prognóstico após o nascimento.14 O hipotireoidismo congênito pode ser causado por disgenesia tireoidiana (agenesia, ectopia ou hipoplasia da tireoide) em 80% das vezes, defeitos metabólicos na síntese de hormônios tireoidianos (15% casos) ou anomalias anatômicas ou bioquímicas da hipófise ou hipotálamo (5% casos).




    Estudos para observar a resposta endócrina no fenômeno de adaptação imediatamente após o nascimento são concentrados nos hormônios hipofisários e tireoidianos. A concentração sérica de TSH apresenta uma rápida elevação até atingir um pico de 44,6 ± 12,0 µU/mL nos primeiros 30 minutos após o parto e depois apresenta uma queda gradativa até 25,6 ± 9,1 µU/mL em tomo de 2 horas após o parto. Após o parto, a concentração de T3 no sangue do cordão umbilical é significativamente menor do que no sangue materno, mas há um aumento de 0,35 ± 0,13 ng/mL ao nascimento para 0,77 ± 0,2 ng/mL duas horas após o parto. O aumento de T3 não pode ser apenas explicado pelo aumento súbito do TSH após o nascimento, outros fatores, como a conversão periférica de T4 para T3, devem ser considerados.2




    Alguns autores observaram que a administração de oxigênio a 100% ao recém-nascido, nos primeiros cinco minutos, resulta no aumento da relação T3/T4, sugerindo uma maior conversão de T4 para T3.2




    CÓRTEX DA ADRENAL FETAL




    A adrenal fetal apresenta duas funções: elaborar hormônios fetais e fornecer precursores de esteroides à placenta que os transforma em metabólitos ativos.




    O córtex adrenal tem origem mesodérmica. Por volta de 6 a 7 semanas de gestação, duas zonas distintas aparecem: zona interna ou fetal (75% do volume total da glândula no feto) e zona externa ou definitiva, muito menor e que originará a adrenal adulta. A zona interna decresce rapidamente após o nascimento praticamente desaparecendo até a 6ª semana de idade.




    O crescimento da zona fetal parece depender de gonadotrofinas coriônicas no início da gestação e de ACTH fetal posteriormente. A placenta e a zona fetal (interna) contêm sistemas enzimáticos complementares para a esteroidogênese, permitindo que os dois órgãos produzam cooperativamente uma grande quantidade de esteroides. A zona fetal só consegue produzir esteroides juntamente com a placenta, já a zona definitiva é um órgão esteroidogênico completo.




    De maneira didática a esteroidogênese na unidade materno-placentária-fetal ocorre da seguinte forma:




    1) Síntese do estriol




    Ao final da gravidez, os níveis urinários de estrógenos, principalmente do estriol, têm um aumento de 1.000 vezes comparados aos níveis fora da gestação.




    O estriol é produzido na unidade fetoplacentária pela 16 α-hidroxilação no fígado e adrenais fetais e posterior aromatização do SDHEA (sulfato de de-hidroepiandrosterona) secretado pelo córtex adrenal. A produção de estriol usualmente aumenta com o evoluir da gestação (30 a 40 mg/dia no final da gravidez).




    2) Síntese do cortisol




    Foi demonstrado que o cortisol detectado no sangue fetal humano é produzido pelo córtex adrenal a partir da progesterona formada na placenta, e é importante em determinadas funções vitais ao feto.




    3) Controle da função adrenal




    Acredita-se que o eixo endócrino hipotálamo-hipófise-adrenal fetal no início da gravidez não é bem estabelecido, pois fetos anencéfalos apresentam desenvolvimento normal das adrenais no início da gestação. Na primeira metade da gravidez, a gonadotrofina coriônica controla a esteroidogênese na zona fetal da adrenal onde estão localizados receptores de gonadotrofinas. A regressão da zona fetal após o nascimento pode estar relacionada com a supressão das gonadotrofinas pela ausência da placenta. Na segunda metade da gestação, as adrenais fetais parecem ser controladas pelo ACTH, tanto que a administração de ACTH em fetos de 40 semanas causa aumento de 46% a 57% nos níveis de estrógenos urinários maternos.2




    4) Adrenal materna




    A adrenal materna também secreta SDHEA que fica disponível a aromatização placentária. O 17 β-estradiol materno deriva 50% do SDHEA materno e 50% do SDHEA fetal. A produção de estradiol em gestantes com fetos anencéfalos (com atrofia adrenal) deriva inteiramente do SDHEA materno.




    5) Interconversões periféricas dos esteroides




    A interconversão mais importante ocorre entre o cortisol e cortisona através de enzimas 11-cetorredutase (converte cortisona em cortisol) e 11-desidrogenase (converte cortisol em cortisona).




    Na placenta, a passagem de cortisol materno para a circulação fetal representa a maior fonte extra-adrenal para o feto. Cerca de 80% do cortisol materno é convertido em cortisona pela ação da 11-desidrogenase placentária.




    Há uma grande atividade da 11-cetorredutase na membrana coriônica convertendo cortisona em cortisol a partir da 18ª semana de gestação.




    No pulmão fetal há alta atividade da 11-desidrogenase que diminui com o avanço da idade gestacional, de tal forma que não é detectada em recém-nascidos de termo. Desta forma, ao final da gestação há maior biodisponibilidade do cortisol intracelular no pulmão fetal, daí sua correlação com a maturidade pulmonar fetal.




    Outros locais também apresentam alta atividade da 11-desidrogenase como, por exemplo, pâncreas, pele, trato gastrointestinal, baço e rins.




    Importância do Cortisol para o Feto




    1. Maturidade pulmonar: verifica-se que os níveis de cortisol no líquido amniótico aumentam com a idade gestacional, assim como os níveis de lecitina tiveram este mesmo comportamento.




    2. Armazenamento de glicogênio no fígado: permite manutenção da glicemia no recém-nascido nas primeiras 24 horas após o nascimento. Representa um dos mecanismos de adaptação contra o estresse do parto.




    3. Armazenamento de glicogênio no coração: permite que o feto possa sobreviver a períodos de hipóxia durante a gestação ou trabalho de parto.




    4. Controle da função do timo: fetos de coelhos decapitados apresentam atrofia adrenal e aumento do tamanho do timo. A administração de corticosteroides a ratas grávidas causa atrofia do timo. Estes estudos sugerem correlação entre o timo e o cortisol.




    5. Controle sobre a medula adrenal fetal: a supressão da função cortical adrenal em ratas causa supressão da atividade das catecolaminas produzidas pela medula adrenal. A enzima feniletanolamina-N-metiltransferase, importante no metabolismo das catecolaminas, é ativada por glicocorticoides.




    6. Secreção de insulina: os corticosteroides aceleram a secreção de insulina pelo pâncreas que causa uma queda da glicemia fetal durante o parto.




    7. Aumento da atividade da fosfatase alcalina intestinal em animais: esta enzima facilita a absorção intestinal e pode ter importância na função digestiva no período neonatal.




    Ações dos Esteroides Placentários e Adrenais Fetais




    Uma importante revisão sobre a ação de esteroides placentários e adrenais fetais em estudos animais com babuínos foi realizada por Pepe e Albrecht, 1995.15




    Ações do Estrogênio e da Progesterona na Manutenção da Gravidez




    Embora frequentemente ocorram complicações de prematuridade ou pós-datismo, nestas situações a produção placentária de progesterona e o desenvolvimento fetal permanecem normais.




    A) Controle do sistema cardiovascular materno, circulação uteroplacentária e neovascularização placentária pelo estrogênio.




    1. Sistema cardiovascular materno: a gravidez está associada a muitas modificações no sistema cardiovascular materno, incluindo aumento do volume sanguíneo materno e aumento do débito cardíaco. Os mecanismos que levam a estas alterações são parcialmente compreendidos e podem estar associados à baixa resistência vascular do leito uteroplacentário. O estrogênio e a progesterona, que aumentam com o evoluir da gestação, parecem ter um importante papel nestas modificações. Por exemplo, o volume plasmático é aumentado pelo estrogênio como resultado do estímulo do sistema renina-angiotensina, levando a um incremento na produção de aldosterona e, consequentemente, maior retenção de sódio e água. Acredita-se que as alterações no sistema cardiovascular materno estão particularmente relacionadas com o estrogênio produzido pelo feto e pela placenta.




    2. Circulação uteroplacentária (na face materna da placenta): os estudos da circulação uteroplacentária são realizados com medidas de pressão intra-arterial em placentas hemocoriais cujo maior controle do fluxo materno-placentário é observado nas artérias radiais do miométrio e artérias espiraladas do endométrio. Assim, com a invasão trofoblástica progressiva das arteríolas espiraladas durante a gravidez, o leito vascular uteroplacentário torna-se mais dilatado e não responsivo ao sistema nervoso autônomo. Consequentemente, os típicos fatores vasoativos não são capazes de produzir dilatação dos vasos placentários por meio do relaxamento da musculatura lisa. Assim sendo, um mecanismo não muscular de dilatação ocorre, em que as artérias do leito uteroplacentário sofrem modificações estruturais, como a destruição da camada elástica e degeneração da parede arterial. Três mecanismos de controle da espessura das artérias uteroplacentárias podem ser considerados: aumento da velocidade de fluxo causada pela implantação, invasão trofoblástica e fatores humorais, como o estrogênio. Acredita-se que este último represente o papel mais importante. Verifica-se que o estrogênio aumenta o fluxo sanguíneo uterino em ovelhas não grávidas e aumenta o fluxo uteroplacentário nas ovelhas grávidas, bem como torna as artérias uterinas mais dilatadas em mulheres não grávidas. Logo, o efeito vasodilatador do estrogênio no leito uteroplacentário é bem evidente.




    3. Neovascularização placentária (na face fetal da placenta): a maior parte da neovascularização placentária ocorre no primeiro trimestre de gestação, apesar de a proliferação do sistema vilositário permanecer até o terceiro trimestre. Apesar de existirem vários fatores endógenos locais (prostaglandinas, angiotensina II, catecolaminas, vasopressina) com grande potencial de causar vasoconstrição na face fetal da placenta, estes não parecem ser importantes no controle do fluxo sanguíneo placentário. Aliás, tal efeito não seria nada benéfico ao feto. Também não são identificados fatores vasodilatadores neste local. Logo, o crescimento e desenvolvimento do sistema vascular placentário fetal pela neovascularização e angiogênese local são bastante significativos para um progressivo aumento da perfusão fetoplacentária com o avançar da gestação. Este crescimento vascular parece ser estimulado pela oferta de oxigênio ou fatores humorais como o estrogênio.




    B) Controle da contratilidade miometrial pelo estrogênio e pela progesterona: o estrogênio e a progesterona regulam a contratilidade uterina durante a gravidez atuando sobre:




    [image: ] canais iônicos (cálcio, potássio e sódio),




    [image: ] receptores adrenérgicos miometriais (α e β) e




    [image: ] proteínas da contração (actina e miosina).




    C) Controle da imunossupressão durante a gravidez pela progesterona: a progesterona tem potente efeito imunossupressor:




    [image: ] Por meio de um mecanismo mediado por receptor que promove a síntese de uma proteína pelos linfócitos T, a qual inibe o linfócito T citotóxico reduzindo a produção de citocinas.




    [image: ] Participa no equilíbrio de células Th (T helper) com produção de citocinas que mantêm o crescimento placentário, e inibe a produção de citocinas citolíticas.




    [image: ] Aumenta e mantém a produção de fatores pelo útero que inibem a função dos linfócitos e produção de citocinas.




    [image: ] Regula a população de linfócitos na unidade fetoplacentária.




    Ações dos Hormônios Esteroides Fetoplacentários na Maturidade de Órgãos Maternos e Fetais




    A) Desenvolvimento da glândula mamária durante a gravidez.




    [image: ] Ações do estrogênio e da progesterona no desenvolvimento das glândulas mamárias.




    [image: ] Interação de hormônios esteroides com fatores de crescimento (peptídeos) na glândula mamária.




    B) Controle da maturidade pulmonar fetal pelos hormônios esteroides: o estrogênio tem a capacidade de estimular a biossíntese de surfactante pelos pneumócitos tipo II do feto. Em fetos femininos, em virtude da ação dos estrogênios gonadais, a quantidade de surfactante pulmonar e a responsividade aos glicocorticoides para estimular maior produção de surfactante são maiores que nos fetos masculinos. Acredita-se que os androgênios endógenos também inibam a maturação pulmonar nos fetos masculinos.




    C) Ações do estrógeno fetal sobre vários pontos da esteroidogênese na placenta e adrenais fetais.




    MEDULA DA ADRENAL FETAL




    A camada medular da adrenal fetal origina-se da crista neural juntamente com o sistema nervoso simpático. Os neuroblastos que formam a medula são derivados de gânglios simpáticos paravertebrais que tiveram origem da crista neural. Os neuroblastos migram em direção ao córtex adrenal e diferenciam-se nas células cromafins da medula e, posteriormente, são encapsulados pelo córtex adrenal em tomo de 8 semanas de gestação. As células cromafins armazenam catecolaminas.




    A principal função da medula da adrenal é a síntese de catecolaminas (adrenalina e noradrenalina). As catecolaminas têm como precursores os aminoácidos: fenilalanina e tirosina. As etapas fundamentais para a síntese das catecolaminas são:




    

      

        

      



      

        

          	

            fenilalanina → tirosina → DOPA → DOPAMINA → noradrenalina → adrenalina


          

        


      

    




    As catecolaminas são destruídas pelas enzimas: monoaminoxidase (MAO) e catecol-O-metiltransferase (COMT). Estas enzimas estão presentes em abundância no feto e também são encontradas na placenta.




    A placenta permite a passagem de catecolaminas da mãe para o feto, porém em concentrações não superiores a 20% da concentração materna.




    Na realidade, a medula adrenal fetal não tem sua capacidade secretora de catecolaminas completa na vida intrauterina, e seu desenvolvimento total não ocorre na vida fetal e sim nos primeiros três anos após o parto. Altas taxas de noradrenalina na medula indicam sua imaturidade secretora no feto.




    A medula adrenal apresenta importante função na adaptação fetal ao estresse por meio da secreção de catecolaminas. Dosagens séricas de catecolaminas no sangue fetal e no sangue materno, logo após o parto, demonstram que há um aumento das catecolaminas (predomínio da noradrenalina sobre a adrenalina) na artéria umbilical, na veia umbilical e no sangue materno. Há um aumento maior de noradrenalina em recém-nascidos com Apgar abaixo de 7. Tal achado não ocorre com a adrenalina. Esses resultados sugerem que a medula adrenal participa ativamente na resposta fetal ao estresse do parto.2




    As catecolaminas também aumentam os níveis séricos de glicose no feto pela ativação da glicogenólise no fígado. As catecolaminas simulam a adenilciclase no fígado resultando no aumento de AMP cíclico. Este ativa a proteinoquinase que transforma a fosforilase b em fosforilase a que, por sua vez, converte o glicogênio em glicose-1-fosfato. Este efeito em cascata representa o mecanismo de glicogenólise no fígado. Maior aporte de glicose ao feto também ocorre em situações de estresse fetal, como, por exemplo, a hipóxia fetal.2




    As catecolaminas também estimulam a secreção de surfactante pulmonar fetal e participam na termogênese por meio do controle metabólico no tecido adiposo marrom.




    O tecido adiposo marrom representa o maior local de termogênese, encontrado principalmente ao redor dos rins e glândulas adrenais, com pico ao nascimento. Neste tecido, as mitocôndrias contêm uma proteína de desacoplamento, a UCP–I ou termogenina (UCP-I = uncoupling protein–I), que evita oxigenação e fosforilação do difosfato de adenosina (ADP) e reduz a produção de trifosfato de adenosina (ATP), estimulando a termogênese. Há também conversão local de T4 em T3 que também estimula a termogenina. A liberação de catecolaminas estimula a termogênese no período neonatal inicial.5




    PÂNCREAS ENDÓCRINO




    O pâncreas é identificável com 4 semanas de gestação em fetos humanos, e a síntese de pró-insulina, insulina e glucagon com 7 a 10 semanas. Na metade da gestação, as concentrações de insulina e glucagon dentro do pâncreas fetal ultrapassam as do pâncreas adulto. O tecido pancreático fetal também é rico em somatostatina e TRH. O controle da secreção de insulina e glucagon não é bem definido na gestação e apresenta uma rápida maturação controlada pela glicose no período neonatal em fetos prematuros e de termo, sugerindo que o controle da glicemia fetal deva estar relacionado com a transferência placentária de glicose materna, mais do que um real amadurecimento do sistema endócrino fetal.11




    As ilhotas de Langerhans constituem a porção endócrina do pâncreas e apresentam-se sob a forma de aglomerados arredondados de células imersos no tecido pancreático exócrino. Nas ilhotas distinguem-se três tipos celulares que são as células A, B e D. As células B ou beta são mais numerosas (60% a 80% das células). As células B produzem e acumulam a insulina (hormônio hipoglicemiante). As células A sintetizam e acumulam o glucagon (hormônio hiperglicemiante). A célula D produz a somatostatina (fator inibidor da liberação do GH).




    A insulina é o hormônio mais importante do crescimento fetal. Sabe-se que mães diabéticas com controle inadequado da glicemia no pré-natal apresentam fetos macrossômicos. A explicação clássica inicial era que a hiperglicemia materna causava hiperglicemia fetal estimulando a hiperinsulinemia fetal. Este aumento da insulina no feto estimulava o crescimento fetal. Entretanto, atualmente sabe-se que os distúrbios metabólicos na gestante diabética são mais complexos e outras classes de metabólitos além da glicose, principalmente os aminoácidos, apresentam maior efeito sobre as células B pancreáticas e maior secreção de insulina.3




    Apesar de a insulina estar presente no pâncreas fetal humano precocemente na gestação, a liberação de insulina permanece insensível à glicose até aproximadamente 28 semanas de gestação, quando então começa a haver acúmulo de lipídios pelas células.16 Na maioria dos casos de fetos macrossômicos de mães diabéticas, o ganho excessivo de peso é pelo acúmulo de gordura no último trimestre de gestação. Acredita-se também que a insulina também tem efeito direto ou indireto na síntese proteica e proliferação celular. Situações clínicas como a nesidioblastose e a síndrome de Beckwith-Wiedemann em que há maior secreção de insulina pelo feto causam macrossomia. Por outro lado, a agenesia pancreática causa fetos pequenos para a idade gestacional com pouco desenvolvimento dos músculos e praticamente ausência de tecido adiposo.




    A insulina pode apresentar várias maneiras de estimular o crescimento fetal:




    [image: ] Promovendo a captação e utilização de nutrientes ao nível celular.




    [image: ] Efeito anabólico direto pela insulina ou via receptor de IGF-1.




    [image: ] Controlando a liberação de IGF ou outros fatores de crescimento fetal.




    Deve-se também considerar a relação entre a insulina e a placenta, particularmente, com o aumento da liberação do lactogênio placentário (LP). A placenta contém receptores de insulina precocemente na gestação, principalmente, na superfície materna, onde capta e degrada insulina materna.17 Há poucos receptores na superfície fetal da placenta e não há provas de sua importância fisiológica. A concentração global reduzida de receptores de insulina na placenta tem sido relacionada à restrição de crescimento intrauterino.18 A principal função do LP é mobilizar metabólitos maternos para agirem como antagonistas da insulina na mãe e também estimular a secreção materna de IGF. Entretanto, possivelmente o LP estimula o crescimento das células B fetais e aumenta a secreção de insulina e IGF-1.3




    GÔNADAS FETAIS




    Na vida intrauterina há formação das gônadas indiferenciadas que, na 6ª semana do desenvolvimento, são compostas por uma região cortical mais externa e uma região medular mais interna.




    No feto masculino, com a influência do cromossomo Y, na 7ª semana do desenvolvimento, os cordões sexuais primitivos condensam-se na porção medular e originam os túbulos seminíferos com células germinativas e de Sertoli. Com 8 semanas estão presentes as células intersticiais ou de Leydig que aumentam em número até a 20ª semana, quando então passam a reduzir em número e tamanho. Há, portanto, no sexo masculino, o desenvolvimento da região medular da gônada primitiva. Os testículos secretam dois tipos de hormônios: fator inibidor mülleriano (MIF – müllerian-inhibiting factor), uma substância não esteroidal que inibe os ductos de Müller, e esteroides androgênicos (testosterona e DHEA) que estimulam o desenvolvimento dos ductos de Wolff.11 Com a ação hormonal destas substâncias ocorre o desenvolvimento das genitálias interna e externa masculinas.




    Ainda nos fetos masculinos, a gonadotrofina coriônica atua sobre os testículos, estimulando a produção de testosterona, que garante o desenvolvimento dos órgãos sexuais masculinos. No final da gravidez, provoca a descida dos testículos do feto para a bolsa escrotal.




    A testosterona é produzida a partir das células de Leydig, podendo ser dosada precocemente na gestação. Seu pico de secreção ocorre entre a 10ª e a 15ª semana de gestação, ao mesmo tempo em que o pico de HCG no sangue fetal. Os níveis de testosterona são muito menores em fetos femininos.




    No feto feminino, a ausência do cromossomo Y faz com que os ovários iniciem seu desenvolvimento com 12 semanas. Os cordões sexuais primitivos regridem e a região cortical, mais externa, desenvolve-se com formação de cordões sexuais secundários que originam os folículos ovarianos. Os ovários sintetizam DHEA, mas não estrogênio, nem testosterona. A origem dos estrógenos nos fetos femininos depende da ação conjunta da placenta. Há regressão dos ductos de Wolff (pela ausência de testosterona) e desenvolvimento dos ductos de Müller (pela ausência do MIF). Originam-se, então, as genitálias interna e externa femininas. Com 16 semanas de gestação, os ovários produzem receptores para LH, FSH e hCG. Com 20 semanas de gestação, precursoras das células da teca estão presentes, bem como mitose das ovogônias. Com 25 semanas de gestação, os ovários estão morfologicamente definidos e a foliculogênese pode iniciar.19




    Conclui-se que o sexo genético determina o sexo gonadal e este dirige a diferenciação sexual fenotípica.




    PARATIREOIDES




    O epitélio das porções dorsais da terceira e da quarta bolsas faríngeas prolifera durante a 5ª semana e forma pequenos nódulos na face dorsal de cada bolsa. O mesênquima vascular cresce para dentro destes nódulos, formando as glândulas paratireoides. A terceira bolsa faríngea é responsável pelo desenvolvimento das glândulas paratireoides inferiores e a quarta bolsa faríngea pelas superiores. Com 14 semanas de gestação, as paratireoides começam a crescer de 0,1 mm de diâmetro para aproximadamente 1 a 2 mm ao nascimento. As paratireoides são funcionais no início do segundo trimestre.19 O parênquima das paratireoides é formado por dois tipos de células: as principais e as oxífilas. Estas últimas só aparecem na espécie humana por volta dos 7 anos de idade e aumentam em número posteriormente com o avançar da idade. As paratireoides produzem o paratormônio, cujo papel principal é regular o metabolismo de cálcio e fósforo, elevando os níveis séricos do primeiro e aumentando a excreção urinária do segundo. Níveis elevados de cálcio no sangue deprimem a produção do paratormônio.




    O feto acumula 25 a 30 g de cálcio, sendo que 2/3 deste total é incorporado no último trimestre, quando a taxa de incorporação é elevada: 140 mg/kg/dia.




    Para atender às demandas fetais ocorrem adaptações na gestante, como: aumento na absorção intestinal de cálcio e na reabsorção óssea materna; o cálcio sérico materno reduz-se ao longo da gestação; hiperparatireoidismo funcional. Assim, por meio do transporte placentário ativo, contra um gradiente de concentração, o nível sérico de cálcio fetal é maior que o materno. Desta forma, as paratireoides acabam tendo sua função inibida na vida intrauterina pelos altos níveis séricos de cálcio fetal.




    PLACENTA




    A placenta é impermeável à maioria dos hormônios maternos. Estes incluem os fatores de liberação hipotalâmicos (exceto TRH) e somatostatina. Há uma permeabilidade limitada aos hormônios tireoidianos com passagem transplacentária em níveis insignificantes. Outros hormônios que não atravessam a placenta são hormônios da hipófise anterior e posterior, paratormônio, calcitonina e renina.11




    Durante a gestação, a placenta produz gonadotrofina coriônica humana (hCG), lactogênio placentário (hPL), estrogênios (estradiol, estrona e estriol), progesterona e hormônios neuropeptídicos semelhantes aos encontrados no hipotálamo.11




    Os hormônios hPL (ou também chamado hPS – somatomamotrofina coriônica) e hCG têm atividade semelhante a alguns hormônios hipofisários. O hCG é secretado predominantemente na primeira metade da gestação, enquanto o hPL, na segunda metade da gestação.




    O hPL é um polipeptídeo produzido pelo sinciciotrofoblasto e apresenta atividades de prolactina e GH, bem como na lactação e produção de esteroides lúteos. Sabe-se também que o hPL tem efeito antagonista da insulina (alterando o metabolismo materno de carboidratos e lipídios, com aumento dos níveis maternos de glicose e aminoácidos e maior oferta de substratos ao feto).




    A gonadotrofina coriônica (hCG) é um hormônio glicoproteico gonadotrófico com estrutura semelhante ao LH em estrutura e função. É essencial para a continuidade da gestação, causando a persistência do corpo lúteo, que passa a produzir quantidades maiores de progesterona e estrogênios, levando ao aumento do endométrio. Também previne a menstruação, para que o óvulo implantado não seja eliminado provocando aborto. Existem duas subunidades não covalentes de hCG: alfa e beta. O α-hCG tem atividade de três hormônios glicoproteicos da hipófise: TSH, LH e FSH. O β-hCG confere especificidade biológica a placenta (marcador diagnóstico de gravidez).




    Os neuropeptídios placentários têm ação semelhante a hormônios hipotalâmicos, como: TRH (hormônio liberador de tireotrofina), CRH (hormônio liberador de corticotrofina), hormônio ou fator liberador de hormônio do crescimento (GHRH ou GRF). A placenta também produz somatostatina (hormônio inibidor da liberação de GH).




    CRESCIMENTO FETAL




    O sistema endócrino fetal representa papel muito importante no crescimento fetal, conforme abordado anteriormente. Entretanto, deve-se lembrar de que inúmeros outros fatores influenciam no crescimento do feto, como: fator genético, disponibilidade de substratos para o crescimento por meio de uma boa perfusão nos espaços intervilositários, condições maternas (nutrição, doenças ou exposição a agentes que possam alterar o crescimento fetal), e fatores uterinos e placentários (anomalias anatômicas do útero, placenta inserida em local uterino pouco vascularizado).




    REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS




    1. Junqueira LC, Carneiro J. Histologia básica. 13.ed. Rio de Janeiro: Editora Guanabara Koogan; 2017.




    2. Sakamoto S, Kigawa T, Mizuno M, Minaguchi H, Satoh K, Jimbo T, Nakai T, Kuwabara Y. Adaptation mechanism in the fetus, with special reference to fetal endocrinology. Acta Obstet Gynecol Scand Suppl. 1977;63:1-19.




    3. Milner RDG, Hill DJ. Interaction between endocrine and paracrine peptides in prenatal growth control. Eur J Pediatr. 1987;146:113-22.




    4. Bustamante EG. Endocrinologia fetal. Rev Chil Obstet Ginecol. 1992;57:47-51.




    5. Kota SK, Gayatri K, Jammula S, Meher LK, Kota SK, Krishna SVS, Modi, KD. Fetal endocrinology. Indian J Endocrinol Metabol. 2013 Jul-Aug;17(4):568-79.




    6. Gluckmann PD, Grumbach MM, Kaplan SL. The neuroendocrine regulation and function of growth hormone and prolactina in the mammalian fetus. Endocr Rev. 1981;2:363.




    7. Siler-Kohdr TM, Kohdr GS. Studies in human fetal endocrinology: II. LH and FSH content and concentration in the pituitary. Obstet Gynecol. 1980;56:176-81.




    8. Kaplan SL, Grumbach MM. The ontogenesis of human fetal hormones II. Luteinizing hormone (LH) and follicule stimulating hormone (FSH). Acta Endocrinol. 1976;81:808.




    9. Wood CE. Estrogen/hypothalamus-pituitary-adrenal axis interactions in the fetus: The interplay between placenta and fetal brain. J Soc Gyencol Investig. 2005;12:67-76. [PubMed].




    10. France JT. Endocrinology of the conceptus. Aust N Z J Obstet Gynecol. 1970;10:132-8.




    11. Greger R, Windhorst U. Comprehensive human physiology. New York: Springer-Verlag Berlin Heidelberg; 1996.




    12. Wood CE, Tong H. Central nervous system regulation of reflex responses to hypotension during fetal life. Am J Physiol 1999;277:R1541. [PubMed].




    13. Gardner DG, Shoback D. Greenspan’s basic & clinical endocrinology. 9th ed. New York: McGraw Hill; 2011.




    14. Isfer EV, Sanchez RC, Saito M. Medicina fetal – Diagnóstico pré-natal e conduta. Rio de Janeiro: Revinter; 1996.




    15. Pepe GJ, Albrecht ED. Actions of placental and fetal adrenal steroid hormones in primate pregancy. Endocr Rev. 1995;16:608-48.




    16. Milner RDG, Hill DJ. Fetal growth control: the role of insulin and related peptides. Clin Endocrinol. 1984;21:415-33.




    17. Posner Bl. Insuli receptors in human and animal tissue. Diabetes 1974;23:209-17.




    18. Potau N, Riudor E, Ballabriga A. Insulin receptors in human placenta in relation to fetal weight and gestacional age. Pediatr Res. 1981;15:798-803.




    19. Melmed S, Polonsky KS, Larsen PR, Kronenberg HM. Williams textbook of endocrinology. 12th ed. Saunders; 2011.




    BIBLIOGRAFIA




    Junqueira LC, Carneiro J. Histologia básica. 6.ed. Rio de Janeiro: Editora Guanabara Koogan; 1987.




    Pepe GJ, Albrecht ED. Regulation of functional differentiation of the placental villous syncytiotrophoblast by estrogen during primate pregnancy. Steroids. 1999;64:624-7.


  




  

    

      [image: ]

    




    




    Kelly Aparecida Kanunfre [image: ] Thelma Suely Okay




    INTRODUÇÃO




    O sistema imune pode ser dividido em natural, inato ou não específico, e o sistema imune específico em adquirido ou adaptativo. Tanto as células imunes inatas quanto as adaptativas já estão presentes no feto precocemente durante a vida intrauterina.




    O sistema imune natural representa a primeira linha de defesa do organismo, gerando respostas rápidas que não dependem de estimulação antigênica prévia, mas são reações não específicas, com pouca diversidade e não geram memória imunológica. Estas reações ocorrem por intermédio de fatores humorais como os componentes do sistema do complemento, as opsoninas, algumas proteínas de fase aguda, dentre elas a proteína C reativa e a procalcitonina, e algumas glicoproteínas como a fibronectina. Ademais, existem componentes celulares da imunidade inata que aparecem durante o primeiro trimestre da gestação e, em seguida, sofrem significativa expansão até o nascimento. As primeiras células inatas a aparecer são monócitos, macrófagos e células dendríticas que podem ser encontradas em pequenas quantidades a partir da 4ª semana de vida intrauterina. A seguir aparecem os granulócitos (especialmente neutrófilos), e as células Natural Killer (NK) a partir da 8ª semana. Todos estes tipos celulares sofrerão expansão maciça para alcançar níveis máximos em torno do nascimento e estarão disponíveis para a fagocitose e destruição de elementos estranhos ao organismo.




    O sistema imune específico, por sua vez, inclui os linfócitos T, os linfócitos B e as células apresentadoras de antígeno ou APC de Antigen Presenting Cells.1-3 Trata-se de uma outra linha de defesa que agirá de forma mais lenta, porém, mais específica e com um repertório diversificado, mas apesar de gerar memória imunológica, depende de estimulação antigênica prévia.




    As células-tronco que constituem as células indiferenciadas que darão origem às diferentes linhagens celulares hematopoiéticas estão presentes no saco vitelino desde a 4a semana de vida intrauterina, porém, neste período inicial, apenas uma diferenciação da linhagem mielomonocitária pôde ser observada, muito embora já se tenha observado precursores linfoides presentes na região para-aótica do embrião.4 A seguir, da metade do 1º mês até a metade do 7º mês de gestação, o fígado fetal torna-se o principal órgão hematopoiético, que será substituído paulatinamente pela medula óssea a partir do 3º trimestre da gestação.5,6




    O timo aparece e começa a realizar o recrutamento de células epiteliais por volta da 7ª semana de vida intrauterina, e o órgão adquire capacidade funcional a partir da 10ª semana. A seguir ele é colonizado por células precursoras dos linfócitos T que passarão por inúmeras etapas de maturação. A diferenciação começa por volta da 10ª semana, e na 12ª semana os linfócitos T já se encontram maduros, podendo ser detectados tanto em órgãos linfoides secundários (baço e gânglios), quanto no sangue fetal.




    Sendo assim, a resposta imune específica aparece muito precocemente na vida intrauterina e poderia, teoricamente, atuar desde o fim do primeiro trimestre da gestação, sendo que a 12ª semana parece representar um marco no desenvolvimento da resposta imune fetal. Porém, os linfócitos T e B fetais encontram-se em estado naive (não estimulados), sendo capazes apenas de promover uma resposta imune do tipo primária, lenta e ineficaz. Este fato explica a susceptibilidade aumentada de recém-nascidos, principalmente os pré-termo, que apresentam infecções bacterianas e virais. Os diferentes estímulos antigênicos que a criança vai sofrer e que são representados pelos episódios de inflamação e infecção somados aos processos de cooperação entre as células T e B culminarão com a maturação completa do sistema imune específico ao longo, principalmente, do primeiro ano de vida.3,7




    SISTEMA IMUNE NATURAL




    A imunidade natural ou inata constitui um sistema inespecífico de defesa imune encontrada em todos os organismos multicelulares. Nos mamíferos, este sistema depende, principalmente, de células fagocíticas (neutrófilos e macrófagos), bem como das células Natural Killer (NK) e dendríticas que promovem a rápida eliminação de patógenos por intermédio da fagocitose. Todos estes tipos celulares são capazes de eliminar microrganismos, mas apresentam eficiência aumentada quando os invasores são previamente opsonizados, ou seja, são recobertos por componentes do sistema do complemento, ou, ainda, por anticorpos ou proteínas solúveis pertencentes ao sistema imune não específico.1-3




    A imunidade inata também é mediada por um grupo de receptores com repertório limitado, os chamados receptores de reconhecimento de padrões (PRRs). Cada microrganismo, patogênico ou não, possui determinada composição molecular, porém, existem estruturas semelhantes em todos eles, os chamados padrões associados a patógenos (PAMPs), que fazem com que padrões que não pertençam ao hospedeiro, como os lipopolissacarídeos das paredes das bactérias (LPS) sejam reconhecidos como não próprios por meio dos PRRs. Existem ao menos cinco famílias de receptores, sendo a mais conhecida a dos toll-like (TLR), presentes na membrana plasmática e no endossoma das células apresentadoras de antígeno (APCs), capazes de reconhecer componentes de bactérias, vírus e fungos, estimulando a síntese e liberação de citocinas pró-inflamatórias. Alguns TLRs são expressos na membrana plasmática (TLR1, 2, 4, 5 e 6) e detectam uma variedade de ligantes ricos em lípides e proteínas que são encontrados no meio extracelular, enquanto outros TLRs, como TLR3 e TLR7, 8 e 9, são importantes indutores da imunidade contra o vírus. Os TLRs, além dos PAMPs, são capazes de se ligar a moléculas endógenas liberadas ativa ou passivamente durante episódios de necrose tecidual, as chamadas alarminas (Damage Associated Molecular Pattern – DAMPs).8-12




    Após a descoberta dos receptores toll-like, várias classes de PRRs citosólicos foram identificados, como os receptores RIG-I-like (RLRs), ou seja, retinoic acidinducible gene I (RIG-I) - like helicases (RLHs) e os NOD-like (NLR) ou nucleotide-binding oligomerization domain-like receptors. A família dos RIG-I-like (RLRs) consiste em três membros que detectam RNA vírus, enquanto a família dos NOD-like (NLRs) é composta por mais de 20 membros e vários deles respondem aos PAMPs, assim como a partículas não PAMP e ao estresse celular, desencadeando respostas pró-inflamatórias que culminam com a secreção de IL-1β.5,7,8,13,14




    Componentes Celulares do Sistema Imune Natural




    As primeiras células sanguíneas, derivadas do mesoderma estão localizadas no saco vitelino das células embrionárias. Essas células primitivas migram para a região anterior do embrião e se desenvolvem para formar progenitores das células vermelhas do sangue (linhagem eritroide). Acredita-se que esses progenitores precoces também originem as células que darão origem aos granulócitos e macrófagos, assim como megacariócitos (plaquetas). Posteriormente, estas células-tronco hematopoiéticas serão capazes de povoar o fígado fetal e, finalmente, promover a hematopoiese em longo prazo na medula óssea. Em fetos humanos, a transferência das células-tronco hematopoiéticas para a medula óssea ocorre em torno da 20ª semana de vida intrauterina e é mediada pela quimiocina CXCL12, por intermédio da interação com o seu receptor CXCR4 presente nas células-tronco hematopoiéticas. A quimiocina CXCL12, produzida por células do estroma da medula óssea, tem papel crucial no desenvolvimento do órgão.




    Os leucócitos polimorfonucleares neutrófilos sofrem diferenciação a partir de uma célula progenitora, a unidade formadora de colônias de granulócitos. Esta célula progenitora pode dar origem tanto aos neutrófilos quanto aos monócitos. O mieloblasto é o primeiro precursor do neutrófilo. Esta célula requer cerca de 7 dias, além de uma série de fatores de estimulação, para diferenciar-se totalmente, transformando-se em um polimorfonuclear neutrófilo maduro. Em vigência de processos infecciosos, este pool de células imaturas pode ser rapidamente mobilizado para a circulação periférica na dependência de fatores de regulação positivos e negativos. Os principais fatores de regulação positivos são a IL-3, o fator estimulador de colônias de macrófagos (GM-CSF), e o fator estimulador de colônias de granulócitos (G-CSF). Vários fatores de regulação negativos têm sido descritos e dentre eles podemos destacar os interferons, o TGF-α (Transforming Growth Factor α), as prostaglandinas e a lactoferrina. Muito embora os precursores de PMN já estejam presentes no saco vitelino, PMNs maduros não são observados no fígado fetal ou medula óssea antes da 14a semana de gestação. Por volta da 22a-23a semanas, o número de PMN circulantes aumenta, porém, ainda corresponde a apenas 2% do valor encontrado em sangue de cordão umbilical ao final da gestação.3




    A quimiotaxia, definida como a migração dirigida dos PMN para o local onde há substâncias que atraem estas células, compreende uma série de eventos como a ligação do PMN a substâncias quimiotáxicas por meio de receptores localizados na superfície das células, a produção de um “segundo mensageiro” intracelular, que é ativado pela ligação da substância quimiotáxica ao seu receptor específico e, finalmente, a remodelação da arquitetura da membrana plasmática e do citoesqueleto celular. Estas mudanças profundas, tanto na forma quanto na orientação do conteúdo celular, permitirão a ação de uma concentração ainda mais elevada de substâncias quimiotáxicas produzindo um efeito em cascata. Muitos destes eventos são pouco ativos nas células de recém-nascidos, sobretudo nos pré-termo, principalmente no que se refere à mobilidade dos PMN. Esta deficiência foi demonstrada tanto in vivo quanto in vitro.3,5




    O sistema de fagócitos mononucleares compreende precursores da medula óssea, os monócitos circulantes e os macrófagos maduros. A exemplo do que ocorre com a linhagem granulocítica, os fagócitos mononucleares são derivados de células progenitoras da linhagem GM-CSF. Vários fatores de crescimento hematopoiéticos influenciam a produção de fagócitos mononucleares, sendo o CSF-1 (fator estimulador de colônias de macrófagos) o principal deles, pois estimula não apenas o crescimento, mas também a maturação e a produção dos fagócitos mononucleares. Muito embora os macrófagos possam ser identificados já no saco vitelino fetal, monócitos não são encontrados na circulação antes do 5º mês de gestação. A quantidade destas células vai aumentando paulatinamente e, por volta da 30a semana, constituem entre 3 e 7% do total de células sanguíneas circulantes. Os fagócitos mononucleares também exercem uma função de adesão, assumindo papel fundamental na cicatrização de feridas, processos inflamatórios e na resposta imune. Como os neutrófilos, os monócitos precisam migrar dos vasos sanguíneos para o local da inflamação para poderem erradicar os patógenos invasores. Este fluxo de células dirigido ao sítio inflamatório está comprovadamente reduzido em recém-nascidos, bem como a capacidade de adesão dos monócitos às superfícies.3,8




    Em relação à fagocitose, trata-se de processo de ingestão de partículas, sendo que a maior parte delas precisa estar opsonizada, ou seja, recoberta por imunoglobulinas do tipo IgG, fatores do complemento C3b ou IC3b, fibronectina ou outra proteína solúvel, antes de ser reconhecida e digerida pelo PMN, monócito ou macrófago. Após a ligação do patógeno opsonizado ao receptor presente na superfície celular, o PMN produzirá prolongamentos (pseudópodes) para cercar a partícula e formar o vacúolo fagocítico. Muito embora diversos estudos in vivo e in vitro tenham demonstrado que a atividade fagocítica é normal em recém-nascidos a termo e pré-termo, seus PMN expressam uma quantidade menor de receptores do complemento CR3 (CD11b/CD18), quando estimulados por fatores quimiotáxicos. Assim como os PMN, a fagocitose dos macrófagos é facilitada quando o material fagocitado encontra-se previamente opsonizado. Existem evidências de capacidade diminuída de ingestão do S. aureus, S. β-hemolítico do grupo B, E. coli, S. pyogenes, T. gondii e herpes simples do tipo II em recém-nascidos. Em relação à capacidade microbicida, isto é, à capacidade de destruição dos patógenos que pode ser tanto dependente quanto independente de oxigênio, esta parece ser normal em recém-nascidos, mesmo nos pré-termo, a menos que estejam criticamente enfermos. Esta capacidade também é regulada por citocinas. O IFN-γ parece ser o fator ativador mais importante, sendo auxiliado pelo GM-CSF. Macrófagos ativados exibem produção aumentada de citocinas pró-inflamatórias, autorregulação de receptores Fc, e aumento da produção de substâncias dependentes de oxigênio (íon superóxido, peróxido de hidrogênio, radicais hidroxila). O efeito oposto, isto é, de inibição de algumas das funções dos macrófagos é induzido por IL-10 e TGF-α. Tanto a produção de IFN-γ quanto a resposta dos mononucleares de recém-nascidos ao IFN−γ parecem estar diminuídas.3,5




    As células NK são células hematopoiéticas capazes de apresentar citotoxicidade espontânea a várias células-alvo. São morfologicamente maiores que os linfócitos T e B, apresentando citoplasma granular e marcadores de superfície CD16 e CD56, além de ausência do receptor de célula T. Em termos quantitativos, correspondem a cerca de 10 a 20% do total de linfócitos circulantes.




    As células NK participam da destruição de células infectadas pelo citomegalovírus, herpes e Toxoplasma, dentre outros microrganismos.3




    Embora o número absoluto de células NK no sangue de cordão e no do recém-nascido seja duas vezes maior que o encontrado no adulto, a atividade basal das mesmas encontra-se diminuída em 30 a 80%. Além disso, apenas uma pequena porcentagem destas células NK expressa CD56 e CD57 durante o período neonatal, produzindo, consequentemente, uma ação citotóxica muito menos intensa.3




    Desde a sua descoberta, as células dendríticas (DCs) foram associadas a monócitos e macrófagos em razão de uma significativa sobreposição fenotípica e funcional. No entanto, avanços técnicos têm demonstrado que, sob o ponto de vista de desenvolvimento, DCs, monócitos e macrófagos são diferentes. A maioria dos macrófagos surge durante a embriogênese e pode persistir nos tecidos por longos períodos de tempo em decorrência do processo de autorrenovação, enquanto monócitos e DCs possuem meia-vida curta e dependem de reposição constante de células hematopoiéticas. O conhecimento sobre a hematopoiese de células dendríticas deriva, principalmente, de estudos em camundongos, embora progenitores homólogos e similaridades no processo de desenvolvimento tenham sido identificados em seres humanos. A descoberta de um progenitor clonal comum de macrófagos e células dendríticas tem contribuído para a visão de que monócitos e DCs estão ligados no decorrer do desenvolvimento, embora estudos recentes tenham questionado a existência de um verdadeiro progenitor bipotente para DCs e monócitos. As células dendríticas são controladores versáteis do sistema imune capazes de detectar infecção ou dano tecidual, iniciando respostas efetoras inatas e adaptativas. Recentemente, a existência de vários subtipos de DCs tornou-se evidente. Estes subtipos possuem desenvolvimentos distintos e são funcionalmente especializados e estrategicamente localizados em todos os órgãos para defender o organismo contra patógenos invasores.3,5,15




    Componentes Humorais do Sistema Imune Natural




    As opsoninas são constituídas, principalmente, por anticorpos séricos e componentes do sistema do complemento. Ambos os fatores se encontram diminuídos no período neonatal. As proteínas do sistema do complemento são sintetizadas desde o início da gestação, tendo sido confirmada a síntese de C4, C2, C3 e C5 desde a 8a semana de vida intrauterina. Em recém-nascidos a termo, os componentes da via clássica do complemento parecem estar presentes em concentrações comparáveis àquelas de adultos, no entanto, em prematuros, há redução dos fatores C1q, C4, C3 e da atividade do complemento total (CH50). A via alternativa também parece apresentar ação diminuída em recém-nascidos, principalmente nos prematuros.3,8




    A fibronectina faz parte de uma família de glicoproteínas de alto peso molecular conhecidas como moléculas de adesão, facilitando este processo entre células, ou entre uma célula e um substrato. A concentração plasmática de fibronectina encontra-se diminuída em sangue de cordão fetal, em sangue de recém-nascidos a termo, e ainda de maneira mais acentuada em recém-nascidos pré-termo até a 30ª-31ª semanas. A síntese de fibronectina por macrófagos em modelos in vitro encontra-se diminuída no período neonatal. A fibronectina apresenta concentrações ainda mais baixas em recém-nascidos pequenos para a idade gestacional, com distúrbios respiratórios, anoxia neonatal e sepse.3




    Algumas proteínas de fase aguda do soro, como a proteína C reativa e a procalcitonina também atuam no combate aos estados inflamatórios e infecciosos, sendo capazes de reconhecer e se ligar a antígenos polissacarídeos de bactérias como o pneumococo e,16 ainda, a complexa parede celular de alguns fungos. A proteína C reativa exerce função semelhante àquela do componente C1q do complemento. Quando a proteína C reativa se liga ao antígeno e o sistema do complemento é ativado, o microrganismo é opsonizado e uma rápida depuração ocorre, depuração esta mediada por neutrófilos, monócitos e macrófagos. A proteína C reativa é sintetizada pelo feto e pelo recém-nascido em níveis equivalentes aos de adultos. Em diferentes estudos com recém-nascidos apresentando infecção grave e comprovada, os níveis séricos se elevaram em 50 a 100% dos pacientes estudados.3,8,17




    A lactoferrina, por sua vez, constitui um exemplo de glicoproteína ligada ao ferro que está presente em grânulos específicos dos neutrófilos e participa da resposta imune não específica. É liberada dentro do fagossoma depois da ingestão da partícula e depositada na superfície da membrana celular durante o processo de degranulação. Esta glicoproteína parece aumentar a adesão endotelial dos neutrófilos, a produção de substâncias dependentes de oxigênio e a quimiotaxia. Os neutrófilos de sangue do cordão de recém-nascidos são extremamente deficientes em lactoferrina.18




    SISTEMA IMUNE ESPECÍFICO




    Imunidade Específica Mediada por Linfócitos T




    Precursores de células T aparecem por volta da 8ª semana de vida intrauterina no fígado fetal e sofrem diferenciação dentro do timo. O componente epitelial do timo é proveniente dos 3º e 4º arcos branquiais que migram e fundem-se por volta da 8a semana de vida intrauterina. A colonização linfoide do timo tem início na 10ª semana, sendo os linfócitos pré-T atraídos por fatores quimiotáxicos secretados pelas células epiteliais.3,5,7 Tanto as células epiteliais quanto as dendríticas de origem hematopoiética exercem papel crucial na ativação dos precursores de linfócitos T por meio da expressão de moléculas de classe I e II do Complexo Maior de Histocompatibilidade Humano (MHC), ou Human Leucocyte Antigen (HLA), presente na superfície das membranas celulares destes linfócitos.19,20 As células precursoras linfoides pré-T adquirem os receptores de membrana específicos dentro do timo: na primeira etapa existe uma coexpressão de moléculas de cooperação CD4 e CD8, a seguir, a expressão do receptor que caracteriza o linfócito T, o chamado “T Cell Receptor” ou TCR. Trata-se de um heterodímero que permite o reconhecimento específico de um peptídio que funcione como antígeno, sendo o tipo convencional, o TCR alfa/beta que é expresso pela maioria dos linfócitos T e consiste em duas cadeias polipeptídicas glicosiladas (alfa e beta). O TCR αβ é, por sua vez, associado fisicamente a uma proteína chamada CD3, formando o complexo funcional TCR-CD3 na superfície dos linfócitos T. Um segundo tipo de TCR, chamado de TCR γδ, é composto pelas respectivas cadeias polipeptídicas gama e delta, também associadas a CD3, todas na superfície externa de linfócitos T. As células T γδ são duplamente negativas, isto é, CD4- CD8- e reconhecem antígenos de maneira independente do MHC de classe I ou de classe II. Tais células estão envolvidas no reconhecimento de proteínas de estresse induzidas por choque térmico, oriundas de bactérias e de células autólogas. A função dos linfócitos T γ é eliminar as células que estão sob estresse, como por exemplo, as células infectadas ou aquelas que estão em processo de transformação tumoral. As células T naive (não estimuladas) podem ser detectadas em baixos números a partir da 12ª semana, contudo, o pool de células T fetais é formado predominantemente por células T γδ (gama-delta) até aproximadamente a 32ª semana de gestação, e a partir desta data passa a existir predomínio de células T αβ (alfa-beta). Desta forma, as células TCR γ/δ  representam a minoria dos linfócitos T do sangue periférico e dos órgãos linfoides (1-5%), mas são majoritários nos epitélios e mucosas do organismo. Por outro lado, linfócitos que expressam TCR α/β representam a maioria (95%) em sangue periférico, e nos órgãos linfoides secundários.3,5,7,21




    Os linfócitos T CD4 (auxiliares ou “helper”), que representam 65% dos linfócitos T do sangue periférico, estão envolvidos no processo de cooperação celular com linfócitos B (produção de anticorpos), com células monocíticas e dendríticas (produção de citocinas), enquanto os linfócitos T CD8 (citotóxicos ou supressores) que constituem 35% dos linfócitos T circulantes estão envolvidos na resposta antiviral e antitumoral. O aumento do repertório de linfócitos T, ou seja, a possibilidade de gerar um grande número de Receptores de Célula T (TCR) capazes de reconhecer grande número de peptídios antigênicos é uma função que vai sendo adquirida progressivamente por meio de rearranjos aleatórios que ocorrem nos genes que codificam os diferentes segmentos do TCR. Estes rearranjos aleatórios darão origem a linfócitos T que possuem diferentes receptores de membrana, capazes de promover o reconhecimento tanto de autoantígenos quanto de aloantígenos. A seguir, em um processo que ocorre dentro do timo ao longo da vida fetal, existe a seleção negativa de linfócitos T que expressam um TCR capaz de reconhecer autoantígenos (antígeno self, próprio do organismo), e, simultaneamente, a seleção positiva de linfócitos T que expressam TCRs capazes de reconhecer um aloantígeno (non-self, estranho ao organismo). Desta forma, evita-se o aparecimento de doenças autoimunes e estimula-se, ao mesmo tempo, o desenvolvimento do sistema imune propriamente dito.3,21




    A diferenciação dentro do timo começa muito cedo durante a vida fetal. A organização corticomedular do timo tem início por volta da 10a semana, e na 12a semana já é possível observar-se a presença de linfócitos T maduros (TCR-CD3 α/β) no sangue fetal, linfócitos estes que possuem receptores CD4 ou CD8 (a relação CD4/CD8 é idêntica àquela do adulto). Ao nascimento, em razão do aumento do número de linfócitos (linfocitose) que é característico do primeiro ano de vida da criança, o número absoluto de linfócitos T CD4 e T CD8 é superior àquele encontrado no adulto.3,22




    No timo, a maturação normal das células T requer excisão, rearranjo e união do DNA que codifica os genes do receptor de antígeno de células T (TCR) para produzir células com diversas especificidades antigênicas. Como um subproduto desta recombinação, o DNA excisado forma estruturas circulares denominadas de círculos de excisão de receptores de células T epissomais (TRECs). Mais recentemente, uma nova abordagem laboratorial foi proposta para a avaliação da função tímica por meio da quantificação de TRECs em sangue periférico de pacientes realizada com a amplificação quantitativa de TRECs em casos suspeitos de imunodeficiências primárias, nos quais a quantidade de TRECs se encontra reduzida.22-24




    A resposta linfoproliferativa dos linfócitos T frente a mitógenos não específicos é detectável no sangue fetal a partir da 12a semana, sendo que a capacidade de reconhecimento e de produção de uma resposta específica para um antígeno específico aparece por volta da 16a semana. O repertório completo de receptores dos linfócitos T (TCR) parece estar pronto ao nascimento, o que permite a realização de testes de linfoproliferação e, ainda, a imunofenotipagem para o diagnóstico de imunodeficiências primárias (hereditárias).3




    Sendo assim, uma característica muito importante dos linfócitos T dos recém-nascidos é o fato de serem naive, isto é, não terem sido previamente estimulados (linfócitos T de memória), consequentemente são capazes apenas de produzir respostas imunes do tipo primárias. Ao nascimento, os linfócitos T expressam, em sua maioria, o receptor de membrana CD45RA característico dos linfócitos naive. A aquisição do marcador CD45RO (característico dos linfócitos T de memória) ocorrerá progressivamente durante os primeiros anos de vida. Os valores normalmente observados em adultos só são encontrados em crianças após a primeira década de vida.3




    A tolerância imunológica exerce papel central na manutenção da gestação e na prevenção do parto prematuro. O sistema imune possui várias estratégias que asseguram sua homeostase e evitam o autorreconhecimento de antígenos em níveis exacerbados. Esses mecanismos ocorrem precocemente no timo, onde células autorreativas são eliminadas, processo conhecido como seleção negativa. Existem ainda os mecanismos de tolerância periférica mediados por células imunorregulatórias ativas, as células T reguladoras ou regulatórias (Tregs). As Tregs representam uma subpopulação de linfócitos T caracterizados pela expressão da molécula CD25+ e do fator nuclear FOXP3. Induzem a supressão das células T efetoras, bloqueando a ativação e a função destes linfócitos, sendo importantes para o controle da resposta imune contra antígenos próprios (self) e não próprios (non-self). Atualmente são descritos ao menos dois tipos de Tregs: naturais e adaptativas. As chamadas Tregs naturais expressam, constitutivamente, o receptor de cadeia α da IL-2 (CD25), sendo assim denominadas CD4+CD25+. São produzidas nos corpúsculos de Hassal do timo como uma subpopulação de células T funcionalmente distintas e maduras, e representam 5 a 10% das células T CD4+ periféricas. A sinalização para o desenvolvimento das Tregs naturais que ocorre durante a timopoiese normal não é bem conhecida, porém, acredita-se que estas células possam ser geradas no timo mediante reconhecimento de Ag próprios (self) por meio de receptores (TCR) de alta afinidade. A IL-2 parece ter papel importante no desenvolvimento das Tregs. Experimentos realizados em camundongos demonstraram que a deficiência tanto da citocina quanto do receptor de IL-2 resultou em defeitos graves de Tregs, o que também foi observado em pacientes com deficiência congênita da molécula CD25. Além do marcador CD25, as Tregs naturais também expressam outros marcadores de superfície que não são específicos, mas auxiliam na identificação destas células, entre os quais o CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4), GITR (Glucocorticoid-induced tumor necrosis factor receptor), TNFR-2 (tumor necrosis factor receptor-2) e HLA-DR (human leucocyte antigen). As Tregs denominadas adaptativas, por sua vez, são geradas na periferia após uma variedade de estímulos antigênicos, em condições ditas tolerogênicas. Estas células exercem sua função por meio da liberação de citocinas inibitórias como IL-4, IL-10 e TGF-β. Vários tipos de Tregs adaptativas têm sido descritos, incluindo TR1, que produz IL-10 e cuja função supressiva está bem documentada nas doenças alérgicas, autoimunes e em transplantes halógenos. Outras Tregs adaptativas são a TR3 (produtora de TGF-β), células T CD4- CD8-, natural killer (NK), CD8+ supressoras e células T gama-delta (γδ).3,25-28




    Produção de Citocinas




    A resposta imune primária é caracterizada por uma produção tênue de citocinas, tanto do tipo pró-inflamatórias ou TH1 (IL-2, IFN-γ) quanto do tipo anti-inflamatórias ou TH2 (IL-4, IL-10, IL-13). A capacidade limitada dos linfócitos T naive de produzirem citocinas traz consequências previsíveis, pois a IL-2 é necessária para a amplificação da resposta imune celular; o IFN-γ além de possuir ação antiviral reconhecida, é indispensável para a ativação de monócitos e células dendríticas, estimulando-as a produzir IL-12, a citocina de maior importância no combate a agentes infecciosos. A IL-12 e o IFN-γ estão igualmente envolvidos na citotoxicidade de células NK, o que explica a ação reduzida da atividade de células NK em fetos e recém-nascidos. Em relação a IL-4, IL-10 e IL-13, estas citocinas atuam na proliferação e na etapa final de maturação dos linfócitos B. A produção deficiente destas citocinas é responsável pela resposta humoral deficiente observada no período fetal e neonatal.3,8,28,29




    Além de uma produção de citocinas deficiente, fetos e recém-nascidos apresentam mecanismos de cooperação celular limitados. No adulto imunocompetente, a ativação da resposta imune é desencadeada pelo reconhecimento do antígeno presente no linfócito CD4 auxiliar ou helper que é capaz de expressar, transitoriamente, em sua membrana, uma molécula envolvida na cooperação celular, o ligante CD40. Este ligante também está presente na superfície de linfócitos B e em monócitos e células dendríticas. Nos recém-nascidos a expressão do ligante CD40 é deficiente e a normalização desta função ocorre paulatinamente no decorrer dos primeiros meses de vida.3,30-32 Esta deficiência acarreta a produção inadequada de citocinas (pró-inflamatórias, principalmente IL-12), além de mecanismos de cooperação celular B/T deficientes, alterando a maturação final dos linfócitos B, com consequente produção deficiente de anticorpos, produção esta que também é afetada pela liberação reduzida de linfocinas (IL-4, IL-10 e IL-13). Este fenômeno é conhecido como de defeito de comutação isotípica.3,18




    Imunidade Específica Mediada por Linfócitos B




    Os precursores dos linfócitos B são detectáveis no fígado fetal por volta da 7a ou 8a semanas de gestação, seguidos das primeiras células B fetais maduras (B1) na 14ª semana. Contrariamente à maturação dos linfócitos T que ocorre dentro do timo, a maturação dos linfócitos B ocorre nos órgãos linfoides primários (fígado fetal e medula óssea).




    Os linfócitos B são responsáveis pela imunidade humoral (produção de anticorpos capazes de neutralizar e opsonizar moléculas estranhas). Esta resposta é do tipo específica para cada antígeno e necessita de uma etapa prévia de estimulação dos linfócitos T e B, além da participação de outra célula (monócito, célula dendrítica) capaz de funcionar como apresentadora do antígeno (APC) para as células T efetoras.3




    O primeiro marcador de superfície que aparece durante a maturação dos linfócitos B é o CD19. A seguir, os linfócitos B promovem o rearranjo dos genes que codificam as imunoglobulinas de membrana IgM e IgD. A IgM de membrana constitui o receptor da célula B (BCR), que por sua vez é capaz de reconhecer os antígenos em estado natural, isto é, sem a associação a moléculas do HLA, como ocorre com o receptor de célula T (TCR). A diversidade no repertório das imunoglobulinas de superfície dará origem a um grande número de células B prontas para fazerem o reconhecimento de diferentes antígenos. Esta função é adquirida por meio de rearranjos que ocorrem de maneira aleatória nos genes que codificam os diferentes segmentos das imunoglobulinas. A seguir ocorrem os processos de seleção negativa, ou seja, de inativação dos BCR que reconhecem estruturas do próprio indivíduo (autoantígenos), e seleção positiva dos BCR que reconhecem aloantígenos. Esta maturação da linhagem B tem início na 11a semana de gestação e continua durante a vida fetal. No entanto, a aquisição do repertório BCR completo, isto é, a possibilidade de reconhecimento de todos os antígenos parece não estar inteiramente funcionante ao nascimento, como podemos comprovar pela produção inadequada e insuficiente de anticorpos específicos contra um determinado microrganismo quando o feto é infectado precocemente durante a vida intrauterina. Os linfócitos B maduros IgM+ e IgD+ são detectáveis na circulação fetal em número normal desde a 12a semana, o que permite o diagnóstico pré-natal de doenças como a agamaglobulinemia por meio de técnicas de imunofenotipagem.3,5,8,21 Embora as células B inatas e adaptativas já estejam presentes precocemente durante o desenvolvimento fetal, suas funções efetoras são consideradas pouco desenvolvidas durante todo o período fetal, provavelmente pelo fato de existir exposição fetal apenas a antígenos maternos e a antígenos próprios (autoantígenos). Ambos os tipos de antígenos precisam ser tolerados para garantir a viabilidade do feto durante a gravidez e, posteriormente, evitar fenômenos de autoimunidade. Assim, o sistema imune fetal por natureza é tolerante, de modo a evitar efeitos deletérios de processos inflamatórios. Indo de encontro a este raciocínio, tem sido relatado que as células T CD4 + possuem tendência de se diferenciarem em células T reguladoras (Treg) após estimulação, auxiliando a tolerância a autoantígenos fetais e antígenos não maternos durante o desenvolvimento fetal. Além disso, as vias de estimulação da resposta pró-inflamatória como da resposta mediada por células T helper (TH1) são tidas como menos responsivas em relação às mesmas vias do adulto. Se o viés de tolerância das células T fetais é simplesmente em razão da ausência de forte estimulação antigênica, baixa coestimulação e existência de pouco estímulo ou ausência de estímulos, ou pelo menos em parte, também, em decorrência da imaturidade celular intrínseca do sistema imune, não está esclarecido. Todavia, é importante notar que existem dados muito limitados disponíveis sobre a maturação do sistema imune fetal, em contraponto à grande quantidade de informações provenientes do período neonatal.




    Assim como foi mencionado no âmbito do desenvolvimento e diversificação dos linfócitos T, também foi sugerida a existência de linfócitos B immunorregulatórios CD1+, indutores da produção e liberação de IL-10.33,34




    Produção de Imunoglobulinas




    No feto normal, a produção de imunoglobulinas é difícil de ser avaliada em razão da ausência de estimulação antigênica prévia. Em casos de infecção, a produção de IgM é detectável a partir da 12a semana, e a de IgG e de IgA um pouco mais tarde (15a a 20a semana). Ao nascimento, os linfócitos B dos recém-nascidos produzem, essencialmente, IgM e apresentam uma capacidade reduzida de comutação isotípica, isto é, de passarem a produzir IgG e IgA quando comparados aos linfócitos de adultos. Esta deficiência pode estar relacionada com a imaturidade intrínseca dos linfócitos B naive, que é caracterizada pelo fenótipo IgM+ IgD+ CD5+ e CD27-, e ainda a um defeito dos linfócitos T auxiliares responsáveis pela produção de citocinas e expressão do ligante CD40. Os diferentes episódios de estimulação antigênica e a cooperação com linfócitos T permitirão o aparecimento de linfócitos B de memória, CD27+, capazes de induzir uma resposta secundária que culminará com a produção de IgG e IgA. Uma porcentagem idêntica de linfócitos B CD27+ que a encontrada em adultos só é atingida após o primeiro ano de vida. Mesmo durante o primeiro ano de vida a resposta imune de linfócitos B é diminuída, principalmente, com relação aos antígenos polissacarídeos.5




    Ao nascimento, a quantidade de imunoglobulinas sintetizada pelo recém-nascido é muito baixa. A produção aumenta progressivamente para atingir as mesmas do adulto após o 4º ano de vida. A pequena produção de imunoglobulinas ao nascimento é compensada pela passagem ativa transplacentária de IgG materna que ocorre no terceiro trimestre de gestação. Esta compensação de fim de gestação está obviamente ausente no recém-nascido pré-termo, o que explica a maior susceptibilidade às infecções bacterianas. A IgG materna desaparece progressivamente durante os primeiros meses de vida, sendo um dos fatores que contribuem para a existência da hipogamaglobulinemia transitória do lactente (até os 6 meses de vida).3,5




    Imunidade Específica Mediada por Células Apresentadoras de Antígeno (APC)




    As células precursoras das que serão as células apresentadoras de antígenos podem ser observadas no saco vitelino entre a 4a e a 6a semanas de vida intrauterina e encontram-se em estado funcional nos órgãos linfoides secundários a partir da 12a semana.3,21




    A resposta imune específica requer a interação entre a célula apresentadora de antígeno (APC) que captura o mesmo, o “digere” e apresenta os peptídios antigênicos oriundos da metabolização deste antígeno aos linfócitos T. Este processo é realizado em associação a moléculas do sistema HLA. As primeiras células da linhagem linfocítica são detectáveis no saco vitelino a partir da 5a semana de vida intrauterina. Posteriormente, a diferenciação destas células ocorrerá no fígado fetal e, a seguir, na medula óssea fetal. Por volta da 8a semana, os monócitos e células dendríticas estão presentes nos órgãos linfoides secundários (baço e gânglios), onde participarão da resposta imune. A capacidade de estas células processarem o antígeno e apresentá-lo aos linfócitos T é inferior àquela do indivíduo adulto, principalmente no que se refere à capacidade de expressar as moléculas de classe II do HLA na membrana celular, defeito este muito provavelmente secundário à produção inadequada e insuficiente de INF-γ pelos linfócitos T.3,5,28




    Doenças Genéticas que Alteram o Sistema Imune




    Existem doenças genéticas que alteram os sistemas imune natural e adaptativo que constituem as imunodeficiências primárias (PIDs). Trata-se de um grupo heterogêneo de doenças herdadas cujas características clínicas são resultantes de deficiência ou imunidade em excesso e incluem infecções, autoimunidade e aparecimento de neoplasias. Várias medidas de suporte se encontram disponíveis para o manejo das PIDs incluindo a suplementação de fatores deficientes, como imunoglobulina intravenosa em distúrbios com imunodeficiência humoral, uso de antibióticos, antivirais ou antifúngicos para tratamento e prevenção de infecções e fármacos imunossupressores para conter manifestações de autoimunidade. A terapia definitiva é estabelecida na maioria dos transtornos usando a correção do defeito genético, quer por transplante de células hematopoiéticas ou por terapia gênica. No entanto, tratamentos definitivos estão disponíveis apenas em centros de atendimento terciário e muitos pacientes podem ter que esperar até um doador compatível estar disponível. Além disso, os custos relativos ao transplante de células hematopoiéticas ou a terapia genética são enormes, e muitos pacientes de países em desenvolvimento não têm condições de pagar o mesmo em decorrência de restrições financeiras para arcar com estes custos.3




    Fatores Maternos e Ambientais que Afetam o Sistema Imune Fetal




    Alguns outros fatores,5,7,35 como a dieta e o estresse maternos, hábitos como o tabagismo, o tipo de parto e fatores ambientais interferem de forma significativa na resposta imune fetal e serão discutidos a seguir.




    Dieta Materna




    A desnutrição materna pode ter efeitos profundos no crescimento fetal, causar parto prematuro e também comprometer gravemente a maturação do sistema imune fetal. A desnutrição materna leva à deficiência fetal de uma série de minerais e vitaminas. A deficiência em minerais, como o zinco, resulta em redução do tamanho do timo e do baço, diminuição da atividade das células T e B e redução dos níveis de IgG no feto. As vitaminas A e D atuam como potentes moduladores de todas as outras vitaminas, e a deficiência destas vitaminas durante a gravidez têm sido associadas ao desenvolvimento imune alterado no feto. A vitamina A é importante para a formação de órgãos linfoides secundários facilitando a diferenciação de células que, por sua vez, induzirão a formação do tecido linfoide. A vitamina D é um poderoso indutor da capacidade supressora das células T reguladoras (Treg) e pode modular negativamente a imunidade TH1. Desta forma, a vitamina D pode estar envolvida na tolerância materno-fetal. Por outro lado, a obesidade materna também causa repercussões no sistema imune fetal e tem sido associada a várias doenças inflamatórias e metabólicas, incluindo obesidade e asma nos filhos destas mães. Modelos experimentais desenvolvidos em camundongos obesos mostraram que filhos de animais obesos têm diminuição da contagem de linfócitos e redução da produção de anticorpos específicos, indicando que a obesidade materna prejudica a maturação imune fetal.




    Estresse Materno




    O estresse materno pré-natal demonstrou efeitos duradouros sobre a imunidade fetal e tem sido associado ao desenvolvimento de doenças crônicas como asma e alergia nos filhos destas mães. Modelos animais demonstraram que o estresse materno leva à imunossupressão geral na prole, modificando a proliferação de linfócitos e a função efetora dos mesmos por meio da redução do efeito citotóxico das células NK. As diferenças na imunidade neonatal podem ser causadas pela transferência de hormônios de estresse, por exemplo, de glicocorticoides pela placenta. Estes hormônios são conhecidos por terem funções imunomoduladoras, alterando a resposta imune fetal.




    Tabagismo Materno




    O tabagismo materno pode influenciar o desenvolvimento pulmonar do feto, levando à diminuição da função pulmonar e aumento do risco de doenças pulmonares crônicas. No entanto, a exposição fetal ao tabaco causa impacto não apenas na estrutura e função pulmonar, mas também está associada ao desenvolvimento de outras doenças inflamatórias crônicas, incluindo cardiopatias congênitas e diabetes tipo I. Isto se deve, em parte, à redução de células T reguladoras (Treg). O tabagismo materno também inibe a imunidade inata, alterando a capacidade de resposta dos ligantes de receptores de células toll-like, levando à redução do fator de necrose tumoral (TNF) e de IL-6 produzidos pelas células apresentadoras de antígenos (APC).




    Exposição Materna a Animais




    Foi demonstrado que a exposição materna a animais, não apenas no domicílio, por exemplo, em sítios e fazendas, pode modular o sistema imune fetal, causando efeito protetor contra o desenvolvimento de asma e alergia. Células do sangue de cordão umbilical obtidos de filhos de mães que moram e trabalham em zona rural exibem maior número de células T reguladoras (Treg) com aumento da capacidade supressora, bem como diminuição da resposta imune TH2. A amplitude de alterações do sistema imune está diretamente relacionada com a quantidade de animais aos quais as mães foram expostas durante a gravidez.




    Tipo de Parto




    Durante o parto, o futuro recém-nascido deixará o ambiente intrauterino e encontrará, imediatamente, uma variedade de antígenos desconhecidos. A natureza destes antígenos é parcialmente dependente do tipo de parto. Recém-nascidos de parto vaginal passam pelo canal do parto, onde serão revestidos pela microbiota vaginal da mãe, enquanto aqueles nascidos por cesariana terão o primeiro encontro com microrganismos maternos e não maternos assim que forem retirados do útero. Estas diferenças influenciam a colonização, especialmente do intestino do recém-nascido, e terão profundos efeitos sobre a imunidade e o perfil de maturação do sistema imune no período neonatal e após este período. Outra grande diferença entre o parto vaginal e a cesariana, especialmente no que se refere à cesariana eletiva, é o nível e o tipo de estresse que o feto vai sofrer durante o processo. Contrações do útero durante o trabalho de parto e a hipoxemia a que o feto estará exposto durante sua passagem pelo canal de parto levam à liberação de hormônios de estresse, incluindo catecolaminas, dopamina e cortisol, alterando profundamente o fenótipo das células do sistema imune do recém-nascido.




    O trabalho de parto altera, especificamente, o número e a função de neutrófilos, monócitos e células NK. A quimiotaxia de neutrófilos se encontra aumentada, assim como a apoptose de neutrófilos é retardada e a capacidade de resposta a lipopolissacarídeos (LPS) se encontra aumentada, elevando a capacidade microbicida e protegendo o recém-nascido contra infecções bacterianas imediatas. A contagem de monócitos e os níveis de expressão de receptores do tipo toll-like (TLR2 e TLR4) se encontram aumentados nestas células após o parto, contribuindo para a proteção do recém-nascido. O número de células NK também se encontra elevado após o parto fornecendo, potencialmente, outro mecanismo de defesa de primeira linha contra infecções neonatais. Além disso, a produção de citocinas pró-inflamatórias também é alterada pelo tipo de parto. A cesariana eletiva está associada à produção reduzida de TNF, IL-12 e IFN-γ pelas células sanguíneas do cordão umbilical. Desta forma, o parto vaginal parece ter evoluído juntamente com a funcionalidade do sistema imune para preparar o recém-nascido contra o risco imediato de infecção.




    Fatores Ambientais que Promovem a Maturação Imune Pós-Natal




    Durante e imediatamente após o nascimento, o recém-nascido é exposto a uma variedade de antígenos ambientais de natureza não patogênica e patogênica. O sistema imune do recém-nascido é desafiado para ser capaz de distinguir entre o bom e o mau antígeno. Encontrar o equilíbrio entre a ativação imune e a tolerância exige que o sistema imune neonatal seja educado. Esta maturação do sistema imune é parcialmente impulsionada por eventos celulares intrínsecos determinados geneticamente, além de fatores do ambiente. Fatores ambientais específicos podem modificar o desenvolvimento do sistema imune neonatal levando a um fenótipo que promoverá a saúde, enquanto em outros casos poderão definir um perfil de susceptibilidade à determinada doença.
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    O presente capítulo tem por objetivo orientar obstetras, neonatologistas, geneticistas e patologistas, além do próprio especialista em Medicina Fetal, quanto à evolução (normalidade) dos parâmetros biológicos fetais durante a gestação. Desse modo, este capítulo está dividido em duas partes, a primeira abordando os parâmetros biológicos no sangue fetal e a segunda no líquido amniótico (LA).




    Salienta-se, no entanto, que todos os dados aqui relatados (inclusive quadros e figuras), referem-se a trabalhos pioneiros (considerados preliminares). Recomenda-se, portanto, cautela na sua utilização, devendo o especialista interpretá-los juntos aos demais sinais e sintomas fetais e obstétricos.
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    Biologia do Sangue Fetal
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    INTRODUÇÃO




    Até a década de 1980, a avaliação de grande parte das patologias fetais era possível apenas em restritos centros especializados. Isto era causado pelas dificuldades diagnósticas impostas pela baixa acuracidade da imagem ultrassonográfica e pelas dificuldades técnicas de obtenção de material fetal para essa investigação. A partir desta fase, com o aprimoramento da resolução da imagem no ultrassom (US) e, principalmente, com o advento da cordocentese, verificou-se notável evolução do conhecimento biológico do concepto.




    O acesso ao sangue do feto permitiu avaliar as alterações fisiológicas frente ao seu desenvolvimento, bem como as suas variações diante de anomalias ou de determinadas intercorrências gestacionais. Em outras palavras, foi a partir deste momento que o concepto se tornou verdadeiramente um paciente.




    Para o diagnóstico e tratamento de muitas dessas patologias, não só a técnica de obtenção do material deve ser empregada de modo criterioso como também é de capital importância o conhecimento dos parâmetros hematimétricos e bioquímicos a serem analisados. Somente deste modo pode-se realizar, adequadamente, a interpretação do material obtido.




    FISIOLOGIA




    Origem e Diferenciação da Célula Hematopoiética




    A origem celular hematopoiética tem sido sustentada por muito tempo por duas teorias. A primeira baseava-se na diferenciação de um único tipo de linhagem celular (stem cell) e a outra associava-se a mais de um tipo de linhagem celular, originando os diferentes elementos encontrados na corrente sanguínea.




    Atualmente, sustentado por estudos experimentais em animais e, recentemente, em culturas de células hematopoiéticas, aceita-se que a diferenciação dos elementos celulares, do ponto de vista embriológico, deve-se a um único tipo celular, pluritotipotente. Este elemento celular não identificável morfologicamente apresenta a propriedade de diferenciação e maturação e, por vezes, de se autodiferenciar e renovar. Esta célula é precursora tanto da linhagem mieloide como da linfoide. A sua presença pode ser colocada em prova por diversas técnicas experimentais.




    O desenvolvimento do sistema hematopoiético é derivado a partir de um pool de células totipotentes, localizadas dentro da parede mesenquimatosa do saco vitelínico. Nestas células, conhecidas como “primeira geração”, verifica-se a migração pela conexão da rede vascularizada entre o sistema embrionário e extraembrionário. Esta primeira migração é essencial para a hematopoiese. Certificando-se da importância destas células, dados experimentais demonstram que a ablação da vesícula vitelínica impede o desenvolvimento da hematopoiese. As células de “primeira geração” apresentam meia-vida curta, cerca de 8 a 12 semanas.1




    A instalação destas células no fígado resulta no desenvolvimento de outra linhagem pluripotente, dita de “segunda geração”. Estas são menores que as primeiras e mais próximas da linhagem normoblástica. Estas células proliferam-se dentro do fígado e acabam por constituir aproximadamente 50% das células nucleadas hepáticas. Após esta fase, as células migram para outros locais embrionários (medula, baço, gânglios linfáticos e timo) assim como para locais extraembrionários.




    A fase medular corresponde a uma “terceira geração” de células pluripotentes, que são as responsáveis pela produção de todas as linhagens celulares durante os períodos pré e pós-natal.2




    Deste modo, a hematopoiese fetal pode ser dividida em três períodos: mesoblástico, hepático e mieloide.1,3




    1ª Fase – Mesoblástica




    A partir do 19º dia de concepção já é possível verificar, na parede mesenquimatosa do saco vitelínico, as primeiras células primitivas, os hemocitoblastos. Estas células são formadas em pequenas ilhotas vasculares que, futuramente, se diferenciarão em vasos.




    As células da “primeira geração” desaparecem por completo da circulação fetal entre a 12ª e a 15ª semana. A partir da 11ª semana de gestação, a vesícula vitelínica apresenta-se totalmente degenerada. Caracteristicamente, este tipo de célula apresenta-se pequena e nucleada, mostrando estrutura muito semelhante aos normoblastos (precursores dos eritrócitos).




    As ilhotas vasculares são, incialmente, um aglomerado de células de coloração escura, sendo responsáveis pela origem dos sistemas vasculares e hematopoiéticos. As células localizadas perifericamente formam o endotélio primitivo do sistema vascular. Da região central do aglomerado destacam-se células que livres constituem os hemocitoblastos. Estas permanecem nucleadas durante toda a atividade funcional. Destas células originam os eritroblastos primitivos, também conhecidos como normoblastos. Na região periférica dos aglomerados, em razão da proximidade com outros aglomerados, verifica-se a conexão entre estes, formando uma malha irregular envolvendo a vesícula vitelínica, que constituirá os futuros vasos vitelínicos.




    Ao redor do 22º dia da gestação, ilhotas vasculares semelhantes podem ser observadas dentro do mesênquima do cório e do pedículo embrionário até o pedículo alantoide. Estas ilhotas originam uma segunda malha extraembrionária, conhecida como corioalantoide, que constituirá os futuros vasos umbilicais. Dentro destas duas malhas, a hematopoiese é intravascular, sendo que, futuramente, entrarão em contato com os vasos formados dentro do embrião.




    Da 6ª à 8ª semana de gestação, estas ilhotas começam a regredir, apesar de manifestarem pequena atividade hematopoiética em decorrência de um tipo celular conhecido como “megaloblasto”.




    2ª Fase – Hepática




    No 35º dia de gestação inicia-se a produção de células sanguíneas no fígado por meio de clones celulares que crescem rapidamente, estabilizando esta produção por volta da 9ª semana. A partir desta fase pode-se observar atividade hematopoiética também no timo, rins e gânglios linfáticos. No baço verifica-se a presença de grande quantidade de glóbulos brancos nucleados. A presença destes no baço retrata algumas controvérsias. Para alguns autores, a presença destes glóbulos corresponde à atividade produtora, de sequestração e de destruição. Para outros, a presença deste tipo celular corresponde somente à atividade de sequestração, pois se verifica, nesta situação, a presença apenas de células em diferentes estágios de degeneração.




    No fígado, a hematopoiese ocorre em local extravascular. Apesar do encontro de granulócitos e de plaquetas dentro da sua circulação, a produção hepática é quase que exclusivamente eritropoiética. Os precursores desta linhagem celular representam quase 50% das células nucleadas encontradas neste órgão.




    Entre o 3º e o 6º mês de vida fetal, o fígado é o principal produtor de células sanguíneas. A partir desta fase, esta função, hepatopoiese, declina rapidamente. Porém, esta atividade persiste até a primeira semana de vida extrauterina.




    3ª Fase – Mieloide




    O período mieloide de hematopoiese fetal inicia-se por volta do 4º mês, primeiramente na clavícula e na extremidade dos ossos longos. Após duas semanas intensifica-se rapidamente, quando também o osso esternal manifesta esta atividade. Sua contribuição quantitativa só se torna importante a partir do 6º mês.




    Os espaços medulares formam-se na região dos precursores cartilaginosos nos ossos longos, por meio do fenômeno de reabsorção. Em torno do 5º mês, a celularidade medular ainda é pouco expressiva e apresenta predominância leucocitária. Os precursores eritropoiéticos proliferam-se rapidamente, sendo que a medula atinge sua celularidade máxima, para esta linhagem, próximo à 30ª semana de gestação. O volume medular no tecido ósseo ocupado pela linhagem hematopoiética continua a aumentar até o termo. No último trimestre, a medula óssea já é a principal fonte de células sanguíneas e todo o espaço medular é ocupado por tecido ativo.




    O controle dos mecanismos da hematopoiese ainda não está esclarecido. Relata-se que a hipoxemia materna é capaz de influenciar a hematopoiese fetal. Entretanto, permanece incerto se a passagem do predomínio da fase extramedular para a medular é influenciada por fatores ambientais (diminuição da concentração do pO2) ou vinculada à variação dos níveis de eritropoietina fetal ou, ainda, decorrente de algum sistema genético predeterminado. Observa-se que os níveis de eritropoietina fetal aumentam progressivamente desde a 16ª semana de 4 mU/mL para 13 mU/mL no termo. Além disso, aventa-se a ação de outros hormônios como estrogênio, progesterona, testosterona, hormônios tireoideanos e prostaglandinas no desenvolvimento da eritropoiese.4




    CONTROLE DA PUREZA DO SANGUE FETAL




    O volume de sangue fetal coletado na cordocentese é, em geral, discreto, porém, dependente da idade gestacional (em torno de 3 a 4 mL, e 6 mL no segundo e terceiro trimestres, respectivamente). Logo, necessita-se de laboratórios e equipamentos que trabalhem com micrométodos de dosagens.




    Além das dificuldades técnicas da própria obtenção de material fetal, a possibilidade de “contaminação”, pelo sangue materno ou pelo líquido amniótico (LA) deve ser sempre pesquisada, pois, nestes casos, pode invalidar os resultados. Logo, o conhecimento da diferenciação celular é fundamental para a interpretação do sangue fetal. Para tanto, diferentes testes podem ser realizados para avaliar esta eventualidade.




    De modo prático, a contaminação na proporção de 1/1.000 entre o sangue fetal e o materno pode resultar em dosagem positiva de IgM, que seria proveniente da mãe. O resultado final deste “equívoco” poderá conduzir o especialista e/ou obstetra a concluir, erroneamente, diagnóstico falso-positivo de infecção congênita.




    A contaminação pelo LA pode levar a um diagnóstico falso de anemia fetal em gestantes isoimunizadas. Além disso, pelo fato de o LA ser rico em fatores de coagulação, pode indicar, também, falsa trombocitopenia ou diminuição de algum fator de coagulação específico.




    Para se obter a certeza da pureza do sangue fetal, diversos exames podem ser utilizados (Quadro 14-1).5,6




    

      

        

      



      

        

          	

            Quadro 14-1. Controle de Qualidade da Amostra de Sangue Fetal


          

        




        

          	

            A. Contaminação pelo Sangue Materno


          

        




        

          	

            [image: ] Curva de distribuição do volume linfocitário e eritrocitário




            [image: ] Aglutinação anti-I e anti-i




            [image: ] Dosagem de β-HCG (fração beta da gonadotrofina coriônica)




            [image: ] Teste de Kleihauer


          

        




        

          	

            B. Diluição pelo Líquido Amniótico


          

        




        

          	

            [image: ] Hematócrito




            [image: ] Esfregaço pelo método de May Grunwald Giemsa




            [image: ] Fatores de coagulação


          

        




        

          	

            C. Diluição pelo Citrato de Sódio


          

        




        

          	

            [image: ] Fatores de coagulação




            [image: ] Curva de distribuição do volume linfocitário e eritrocitário


          

        


      

    




    Contaminação pelo Sangue Materno




    Hoje todas as equipes ou serviços de medicina fetal têm a obrigação de estarem a par desta intercorrência operacional. Logo, devem estar habilitados em reconhecer de imediato a presença do sangue materno, pois qualquer deslize pode repercutir gravemente na conduta final a ser adotada.




    Curva de Distribuição Eritrocitária e Leucocitária




    Esquematicamente, as diferenças para a suspeita da contaminação estão relacionadas com as diferenças citológicas entre o sangue fetal e materno.




    O ideal é a utilização de aparelhagem que separa eletronicamente os elementos celulares, distribuindo-os conforme seu volume. Este aparelho é conhecido como analisador de partículas Coulter Counter Channalyser. Em questões de segundos, por meio de um osciloscópio, este aparelho configura a imagem de cada tipo celular conforme seu volume. O sangue fetal e o sangue materno apresentam configurações diferentes, dependentes das suas próprias características. A coleta do sangue materno deve ser realizada momentos antes da cordocentese. Este tipo de rastreamento permite diagnosticar a contaminação por sangue materno de até 5%.7,8




    O sangue fetal, quando comparado com o materno, apresenta as seguintes características:




    [image: ] População leucocitária predominantemente linfocitária.




    [image: ] Presença de eritroblastos.




    [image: ] Volume corpuscular médio (VCM) elevado, geralmente acima de 100 fentolitros (fl).




    [image: ] Tendência do índice de distribuição dos glóbulos vermelhos em formas jovens.




    [image: ] Variedade dos parâmetros de acordo com a evolução da idade gestacional.




    Com base na curva de distribuição do volume eritrocitário, verifica-se que as células sanguíneas fetais apresentam, por serem mais jovens, maior volume corpuscular. O VCM maior que 100 fl confirma ser o sangue de origem fetal, enquanto valores menores que este são sugestivos de contaminação por sangue materno (Quadro 14-2).9




    

      

        



        



        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-2. Volume Corpuscular Médio em Relação à Idade Gestacional (Nº Fetos = 1.233)
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            VCM


          



          	

            135,3


          



          	

            125


          



          	

            119,5


          



          	

            114,5


          



          	

            115,0


          

        




        

          	

            Modificado de Forestier et al. (1989)9




            IG: Idade gestacional (semanas); VCM: volume corpuscular médio


          

        


      

    




    Antígenos i e I




    O feto apresenta em suas hemácias capacidade antigênica (antígeno i) para o anticorpo i, enquanto o soro da gestante apresenta reatividade com o anticorpo I. Este teste tem a capacidade de diagnosticar contaminação de aproximadamente 5% com sangue materno.10




    Dosagem de Betagonadotrofina Coriônica (β-hCG)




    O feto praticamente não apresenta este hormônio em seu sangue. A detecção de β-hCG na cordocentese permite relatar contaminação de 0,2% com sangue materno e de 1% com LA.




    A critério de exemplo, na idade gestacional entre a 19ª e a 24ª semana, os níveis maternos de β-hCG situam-se entre 15.000 a 20.000 miliU/mL, sendo que a taxa fetal encontra-se em níveis inferiores a 30 miliU/mL.11




    Teste de Kleihaüer




    O teste de Kleihaüer é dependente das diferentes propriedades encontradas na hemoglobina F (predominantemente fetal) e na hemoglobina A (predominantemente adulta). Em nosso meio, a facilidade de aplicação deste teste o torna o mais comumente empregado.




    Apesar de este método ser capaz de diagnosticar contaminação de até 0,5%, na prática, este teste é pouco confiável, principalmente após a 30ª semana. Isto se deve ao fato de que neste período, o concepto apresenta aumento na sua concentração de hemoglobina A.9




    Diluição pelo Líquido Amniótico




    A contagem de todas as séries, de forma homogênea, abaixo dos níveis encontrados para a idade gestacional, sugere a contaminação pelo LA. Nesta situação, quando a amostra é obtida para o controle de gestantes isoimunizadas, a interpretação torna-se duvidosa.




    A presença de LA deve ser suspeitada na utilização do analisador de partículas Coulter Counter Channalyser, quando se verifica diminuição na curva de eritrócitos, leucócitos e plaquetas na mesma proporção. Infelizmente, a sensibilidade deste método torna-se confiável somente diante de contaminações com mais de 10% de LA.5




    A coloração pelo método de May-Grunwald-Giemsa visa à identificação de células amnióticas. Porém, esta pesquisa apresenta-se positiva apenas quando também a contaminação contém pelo menos 10% de LA.




    Recentemente, relata-se a utilização do teste de arborização realizado do mesmo modo (com material coletado do fundo-de-saco vaginal) para o diagnóstico de amniorrexe. No entanto, o sangue fetal só apresenta esta propriedade com contaminações a partir de 20%.11,12




    As dosagens dos fatores V (pró-acelerina) e fator VIII (anti-hemofilia) são importantes sinais da ativação da hemostase fetal. A contaminação do sangue fetal pelo LA menor que 1% pode ativar estes fatores. Taxa destes fatores superiores a 100% é altamente indicativa de contaminação pelo LA. Entretanto, estes resultados devem ser comparados com os fatores dependentes de vitamina K, como o IX e o II, que, ao contrário dos fatores V e VIII, não são ativados pelo LA.




    Para Forestier et al. (1988) este último é o teste mais sensível e específico para diagnosticar a contaminação do sangue fetal pelo LA.11




    Diluição pelo Citrato de Sódio




    O citrato de sódio é o anticoagulante utilizado nos tubos de ensaio e também na própria agulha da punção (cordocentese). A finalidade deste é evitar a coagulação do sangue fetal durante o procedimento. A aplicação do anticoagulante em grande volume pode diluir a solução.




    A constatação desta diluição pode ser realizada através da dosagem dos fatores V e VIII (da mesma forma que foi referido para o LA) e pela alteração dos índices hematológicos, onde pode ocorrer diminuição da concentração de todas as séries (de forma proporcional).11




    O risco de contaminação do sangue fetal por meio de cordocentese, detectável pelos métodos mais empregados, está resumido no Quadro 14-3.13




    

      

        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-3. Porcentagem de Contaminação Detectável por Cada Método
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            Índice hematológico


          



          	

            20%


          



          	

            > 5%


          



          	

            20%


          

        




        

          	

            Coloração GIEMSA


          



          	

            10%


          



          	

            10%
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            1%


          



          	

            0,2%
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            Fatores de coagulação


          



          	

            < 0,1%


          



          	

            30%


          



          	

            10-50%


          

        




        

          	

            Teste de Kleihauer


          



          	

            –


          



          	

            5%(*)
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            Modificado de Forestier (1987)13




            LA: Líquido amniótico; SM: sangue materno; CS: citrato de sódio; –: diagnóstico de contaminação não é possível por este método; *: depende da idade gestacional


          

        


      

    




    HEMATOLOGIA




    O conhecimento dos níveis hematimétricos é fundamental para a adequada análise do sangue obtido pela cordocentese. Este permite analisar a evolução de diversos elementos celulares durante a gestação e constatar, por variações fisiológicas, as intercorrências patológicas fetais.




    A determinação dos valores hematológicos referidos no Quadro 14-4 foi obtida a partir de cordocenteses realizadas em gestantes entre a 18ª e a 35ª semanas pelas mais variadas indicações. Porém, todos os fetos foram avaliados e confirmados como normais ao nascimento.1,4,14




    

      

        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-4. Evolução dos Valores Hematológicos em Fetos Normais durante a Gravidez (Nº Fetos = 1.234)


          

        




        

          	

            Valores hematológicos
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            GV (1012/L)


          



          	

            2,87 +/– 0,28


          



          	

            3,38 +/– 0,32


          



          	

            3,86 +/– 0,43


          

        




        

          	

            GB (109/L)


          



          	

            4,3 +/– 1,2


          



          	

            4,6 +/– 1,3


          



          	

            5,8 +/– 1,6


          

        




        

          	

            PLAQ.(109/L)


          



          	

            241 +/– 45


          



          	

            267 +/– 49


          



          	

            265 +/– 59


          

        




        

          	

            Hb (g/100 mL)


          



          	

            11,7 +/– 0,8


          



          	

            12,8 +/– 1,1


          



          	

            14,1 +/– 1,4


          

        




        

          	

            VCM (fl)


          



          	

            131,2 +/– 7,3


          



          	

            119,1 +/– 5,6


          



          	

            114,3 +/– 7,0


          

        




        

          	

            Modificado de Forestier et al. (1989)9
sem.: Semanas; IG: idade gestacional; GV: glóbulos vermelhos (hemácias); GB: glóbulos brancos (leucócitos); PLAQ.: plaquetas; Hb: hemoglobina; VCM: volume corpuscular médio


          

        


      

    




    Hemácias




    A concentração de eritrócitos e a taxa de hemoglobina aumentam linearmente durante a gestação. Os glóbulos vermelhos aumentam de 2,44 x 1012/L na 18ª semana, para 3,66 x 1012/L na 29ª semana. Já a taxa de hemoglobina fetal cresce paralelamente de 11,1 g/100 mL para 13,6 g/100 mL durante este mesmo período gestacional (Quadros 14-5 e 14-6).




    

      

        



        



        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-5. Concentração Média de Hemácias em Relação à Idade Gestacional (Nº Fetos = 1.234)


          

        




        

          	

            IG


          



          	

            18-21


          



          	

            22-25


          



          	

            26-29


          



          	

            30-33


          



          	

            34-termo


          

        




        

          	

            Hemácias


          



          	

            2,76


          



          	

            3,11


          



          	

            3,45


          



          	

            3,76


          



          	

            4,13


          

        




        

          	

            Modificado de Forestier et al. (1989)9




            IG: Idade gestacional


          

        


      

    




    

      

        



        



        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-6. Variações dos Níveis de Hemoglobina (g100 mL) (Nº de Fetos = 1.233)


          

        




        

          	

            IG


          



          	

            18-21


          



          	

            22-25


          



          	

            26-29


          



          	

            30-33


          



          	

            34-termo


          

        




        

          	

            Hb


          



          	

            11,7


          



          	

            12,4


          



          	

            13,1


          



          	

            13,8


          



          	

            14,7


          

        




        

          	

            Modificado de Forestier et al. (1989)9




            IG: Idade gestacional; Hb: hemoglobina


          

        


      

    




    Em decorrência da diferenciação e maturação das hemácias, verifica-se diminuição do seu VCM (Quadro 14-2).




    As formas jovens, eritroblastos, diminuem progressivamente, quando comparadas ao número de leucócitos. Esta relação é, em média, de 83 eritroblastos para cada 100 leucócitos na 17ª semana, reduzindo para 4/100 leucócitos na 40ª semana. Da mesma forma, os reticulócitos diminuem de 27,5 x 109/litro (L) para 17,5 x 109/L no mesmo período gestacional. Estes dados denotam as modificações fisiológicas da hematopoiese durante a evolução da gestação (Quadro 14-7 e Figs. 14-1 e 14-2).




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-7. Evolução dos Eritroblastos durante o Período Gestacional em Fetos Normais (Nº Fetos = 1.233)


          

        




        

          	

            IG (sem.)


          



          	

            Eritroblastos (%)


          

        




        

          	

            18–23


          



          	

            16 +/– 11


          

        




        

          	

            24–29


          



          	

            9 +/– 9


          

        




        

          	

            30–35


          



          	

            5 +/– 5


          

        




        

          	

            Modificado de Forestier et al. (1989)9




            sem.: Semanas; (%): porcentagem de eritroblastos em relação a 100 leucócitos


          

        


      

    




    

      [image: ]

    




    Fig. 14-1. Relação entre eritroblastos e leucócitos de acordo com a idade gestacional.




    

      [image: ]

    




    Fig. 14-2. Relação entre reticulócitos e leucócitos de acordo com a idade gestacional.




    O período hepático da produção de células da série vermelha estende-se da 10ª à 24ª semana de gestação, porém, como já referido, sabe-se que o fígado produz esta linhagem celular até as primeiras semanas de vida pós-natal. Verifica-se que a partir da 16ª semana ocorre rápida diminuição da contribuição do sistema extramedular na produção sanguínea, com consequente aumento da hematopoiese no sistema medular. A diminuição da produção hepática é traduzida pela redução do número de células jovens (eritroblastos). Como os demais órgãos responsáveis pela produção extramedular, o fígado também não apresenta mecanismos para manter, em seus sinusoides, sua hematopoiese.




    Já no sistema medular, as células nucleadas estão contidas no parênquima (medula óssea). Em razão de sua grande motilidade e deformidade, os reticulócitos são as únicas formas precursoras produzidas por este sistema com capacidade de atingir a circulação sanguínea. Entretanto, o fígado produz, proporcionalmente, maior quantidade de reticulócitos que o sistema medular; fato que justifica, também, a diminuição de sua concentração a partir da 17ª semana. Portanto, na 16ª semana, quando mais de 95% das células da série vermelha são produzidas pelo sistema extramedular, a proporção de reticulócitos é de 10,5 a 23 para cada 100 elementos celulares da série vermelha. Por outro lado, na 40ª semana, quando mais de 95% das células são produzidas pelo sistema medular, esta proporção de reticulócitos diminui para 3,5/100 a 6,8/100 (Quadro 14-8).14




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-8. Valores Médios do Número de Reticulócitos (Nº Fetos = 129)


          

        




        

          	

            IG


          



          	

            109/Litro


          



          	

            Porcentagem (%)


          

        




        

          	

            18-21


          



          	

            696 +/– 183


          



          	

            23,8 +/– 7,2


          

        




        

          	

            22-25


          



          	

            614 +/– 138


          



          	

            19,2 +/– 4,6


          

        




        

          	

            26-29


          



          	

            541 +/– 142


          



          	

            15,1 +/– 3,7


          

        




        

          	

            30-33


          



          	

            369 +/– 98


          



          	

            9,5 +/– 2,2


          

        




        

          	

            34-termo


          



          	

            279 +/– 78


          



          	

            6,8 +/– 1,9


          

        




        

          	

            Forestier et al. (1989)9




            IG: Idade gestacional; (%): porcentagem


          

        


      

    




    Os elementos da série branca são analisados juntamente com os eritroblastos em razão das técnicas laboratoriais utilizadas. As principais variações encontradas da 18ª a 30ª semana ocorrem entre os números de linfócitos e eritroblastos. Comparando as variações do número de eritroblastos, durante este mesmo período gestacional, nota-se aumento de 80 para 84% no número de linfócitos, sendo que, de modo inverso, para os eritroblastos verifica-se redução de 12 para 4%.




    Antígenos Eritrocitários Fetais




    A determinação antigênica do sangue fetal é importante para a avaliação dos casos de aloimunização. Daffos & Forestier (1988) conseguiram identificar 37 antígenos eritrocitários no concepto, utilizando anticorpos específicos.1




    Entre os antígenos polimórficos estão: A, A1, B, D, C, CW, c, E, e, K, k, Kpa, Fya, Fyb, Jka, Jkb, M, N, S, Lua, Lub, Lea, Leb, P1, Xga.




    Entre os monomórficos destacam-se: H, Rh17, Kpb, Jsb, Fy3, JK3, P, I, i, Vea, Gea, Emma.




    Praticamente todos já se encontram completamente desenvolvidos durante a segunda metade da gravidez. Suas respostas antigênicas e frequência são similares ao RN e ao adulto (exceto para A, A1, B, H, Lea, Leb, Lua, Lub, P1, P, I, i). Assim, qualquer um destes pode ser responsável pela presença de isoimunização.




    Hemoglobina




    Durante a vida intrauterina, as hemácias são constituídas, principalmente, pela hemoglobina fetal (HbF). Quando comparada com a hemoglobina adulta (HbA), observa-se, proporcionalmente, que a HbF constitui 90 a 95% da taxa total de Hb. Funcionalmente esta proporção é importante, pois a HbF apresenta maior afinidade ao oxigênio do que a HbA. Entretanto, este predomínio diminui com a evolução da gestação. A partir da 34ª semana, a concentração de HbF corresponde a 15 a 50% da série vermelha.




    O conhecimento da evolução dos níveis de hemoglobina no concepto tem sido fundamental para o diagnóstico e a avaliação dos casos de isoimunização (Fig. 14-3).




    

      [image: ]

    




    Fig. 14-3. Nicolaides (1989)14. Comparação entre os níveis de hemoglobina de fetos normais, anêmicos e hidrópicos na doença hemolítica perinatal; ZONA I — valores considerados normais; ZONA II — valores para anemia moderada; ZONA III — valores encontrados em fetos hidrópicos.




    Além de possibilitar o estudo da anemia hemolítica, a constatação do aumento da síntese da HbA auxilia na comprovação do diagnóstico da doença hemolítica perinatal (DHPN). A hemoglobina F acetilada é uma fração constante do total de HbF, representando 8% do total desta hemoglobina (Quadro 14-9).13




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-9. Relação entre Hemoglobina A/Hemoglobina F Acetilada no Sangue Fetal (Pós-Cordocentese)


          

        




        

          	

            IG (sem.)


          



          	

            Hemoglobina A/hemoglobina F


          

        




        

          	

            19-21


          



          	

            0,86 (0,13)


          

        




        

          	

            22-24


          



          	

            0,92 (0,18)


          

        




        

          	

            25-27


          



          	

            0,94 (0,21)


          

        




        

          	

            28-30


          



          	

            1,00 (0,20)


          

        




        

          	

            31-36


          



          	

            1,19 (0,18)


          

        




        

          	

            Modificado de Forestier et al. (1988)11




            IG: Idade gestacional; sem.: semanas


          

        


      

    




    Leucócitos




    Os granulócitos, formas imaturas dos leucócitos, podem ser encontrados desde a 1ª semana de gestação. Em torno da 8ª semana, observam-se os primeiros mielócitos. Os poli-nucleados maduros apresentam-se na circulação somente a partir da 12ª semana.




    Os leucócitos propriamente ditos podem ser observados no embrião de 7 semanas, sendo originalmente formados dentro da parede do saco vitelínico. A produção dos leucócitos, de modo significativo, só ocorre no período mieloide da hematopoiese. Inicialmente esta produção ocorre na porção medular da clavícula. A taxa presente na circulação permanece inferior a 1.000 elementos por microlitros durante toda a primeira metade da gestação. Só a partir da fase mieloide é que ocorre aumento rápido até a 28ª semana.




    Nota-se aumento exponencial do número total de leucócitos a partir da 18ª semana, prolongando-se até o termo (entre 2,8 x 109/L até 11,8 x 109/L, respectivamente). Este aumento deve-se, principalmente, a dois elementos celulares: linfócitos e neutrófilos. Até a 37ª e 38ª semana, verifica-se predominância no número de linfócitos. Entretanto, a partir da 32ª semana a proporção de neutrófilos aumenta gradualmente, tornando-se o predominante em número, próximo do termo (Quadro 14-10).3,15,16




    

      

        



        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-10. Número de Leucócitos (109/L) em Relação à Idade Gestacional (Nº Fetos = 2.860)


          

        




        

          	

            IG (sem)


          



          	

            18-21


          



          	

            22-25


          



          	

            26-29


          



          	

            > 30


          

        




        

          	

            Leuc.


          



          	

            2,57+/–0,42(3,73+/–2,17)


          



          	

            4,08+/–0,84


          



          	

            6,40+/–2,99


          



          	

        




        

          	

            Forestier et al. (1991)16




            IG: Idade gestacional; sem.: semanas


          

        


      

    




    Entre a série branca, como referido acima, observa-se que a taxa de linfócitos decresce regularmente, porém, sua concentração permanece majoritária entre os glóbulos brancos durante toda a gravidez. Quanto aos neutrófilos, sua taxa persiste baixa até o terceiro trimestre, quando, então, aumenta de modo linear até o termo. Acredita-se que este “aspecto fisiológico” entre a relação linfócito/neutrófilo se deva ao fato de que no início da gravidez a maior concentração de linfócitos seja necessária para a defesa do hospedeiro (concepto) contra as viroses, que podem ser transmitidas por via transplacentária. Além disso, os linfócitos são essenciais para o reconhecimento de antígenos e desenvolvimento precoce da tolerância imunológica. Por outro lado, os neutrófilos estão relacionados com os mecanismos de defesa do feto contra as infecções bacterianas. Logo, estes últimos tornam-se necessários apenas no último trimestre da gestação, preparando o concepto para a vida pós-natal, pois intraútero a placenta tem participação ativa e efetiva (como verdadeira “barreira”) contra a maioria das bactérias.17,18




    A porcentagem de eosinófilos mantém-se relativamente estável entre a 18ª e a 26ª semana, apresentando, a seguir, discreto aumento até o termo.




    As variações encontradas para os monócitos são controversas. Alguns relatos citam que estes aumentam linearmente conforme o avanço da gestação. Davies et al. (1992) encontraram aumento de 0,07.109/L na 18ª semana, para 0,44.109/L em fetos a termo.15 Entretanto, essa variação na concentração dos monócitos não tem sido confirmada por outros estudos.




    O conhecimento das relações leucocitárias é de extrema importância para a avaliação diagnóstica de patologias fetais (Quadro 14-11). Cita-se como exemplo a eosinofilia nos casos de fetos infectados por doenças parasitárias, em especial, por toxoplasmose.




    

      

        



        



        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-11. Distribuição Leucocitária Fetal em Relação à Idade Gestacional (Nº = 2.860)


          

        




        

          	

            IG (sem.)


          



          	

            Linfóc.
(%)


          



          	

            Neutróf. (%)


          



          	

            Eosinóf. (%)


          



          	

            Basóf.
(%)


          



          	

            Monócit. (5%)


          

        




        

          	

            18-21


          



          	

            88 +/– 7


          



          	

            6 +/– 4


          



          	

            2 +/– 3


          



          	

            0,5 +/– 1


          



          	

            3,5 +/–2


          

        




        

          	

            22-25


          



          	

            87 +/– 6


          



          	

            6,5+/–3,5


          



          	

            3 +/– 3


          



          	

            0,5 +/– 1


          



          	

            3 +/–2,5


          

        




        

          	

            26-29


          



          	

            85 +/– 6


          



          	

            8,5+/– 4


          



          	

            4 +/– 3


          



          	

            0,5 +/– 1


          



          	

            3 +/–2,5


          

        




        

          	

            > 30


          



          	

            68,5 +/– 15


          



          	

            23 +/– 15


          



          	

            5 +/– 3


          



          	

            0,5 +/– 1


          



          	

            3 +/– 2


          

        




        

          	

            Forestier et al. (1991)16
Linfóc.: Linfócitos; Neutróf.: neutrófilos; Eosinof.: eosinófilos; Monócit.: monócitos; Basóf.: basófilos; +/–: desvio-padrão


          

        


      

    




    A linfopoiese inicia-se dentro dos plexos linfáticos por volta da 8ª semana, estende-se ao timo na 9ª semana e aos gânglios linfáticos no 3º mês. Desde o seu surgimento, o número de linfócitos aumenta rapidamente, atingindo o pico de 10.000/microlitros na 20ª semana. A partir desta fase, decresce até o valor de 3.000/microlitros ao nascimento.




    As variações encontradas nas subpopulações de linfócitos durante a gestação demonstra, provavelmente, a maturação do seu sistema imunológico. Entre estas alterações verifica-se o aumento do número total das células T (CD3+), T “helper” (CD4+) e T supressor/citotóxico (CD8+). Por consequência, observa-se também aumento da relação CD4/CD8. Os valores das subpopulações de linfócitos estão relacionados nos Quadros 14-12 e 14-13 (Thilaganathan et al., 1992).17




    

      

        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-12. Referência Quanto ao Número das Subpopulações de Linfócitos (Nº Fetos = 124)


          

        




        

          	

            IG (n°)


          



          	

            CD3+ (n°)


          



          	

            CD4+ (n°)


          



          	

            CD8+ (n°)


          

        




        

          	

            16


          



          	

            1,14 (0,00-2,46)


          



          	

            0,70 (0,00-1,66)


          



          	

            0,55 (0,09-1,01)


          

        




        

          	

            18


          



          	

            1,54 (0,24-2,82)


          



          	

            1,00 (0,07-1,94)


          



          	

            0,58 (0,12-1,05)


          

        




        

          	

            20


          



          	

            1,88 (0,61-3,16)


          



          	

            1,28 (0,35-2,20)


          



          	

            0,62 (0,16-1,08)


          

        




        

          	

            22


          



          	

            2,18 (0,91-3,46)


          



          	

            1,51 (0,58-2,44)


          



          	

            0,65 (0,19-1,11)


          

        




        

          	

            24


          



          	

            2,44 (1,17-3,72)


          



          	

            1,71 (0,78-2,65)


          



          	

            0,69 (0,23-1,15)


          

        




        

          	

            26


          



          	

            2,66 (1,38-3,94)


          



          	

            1,89 (0,95-2,82)


          



          	

            0,72 (0,26-1,18)


          

        




        

          	

            28


          



          	

            2,83 (1,55-4,12)


          



          	

            2,02 (1,08-2,96)


          



          	

            0,76 (0,30-1,22)


          

        




        

          	

            30


          



          	

            2,97 (1,68-4,25)


          



          	

            2,12 (1,18-3,06)


          



          	

            0,79 (0,33-1,25)


          

        




        

          	

            32


          



          	

            3,06 (1,77-4,34)


          



          	

            2,18 (1,25-3,12)


          



          	

            0,82 (0,36-1,29)


          

        




        

          	

            34


          



          	

            3,11 (1,82-4,39)


          



          	

            2,21 (1,28-3,15)


          



          	

            0,86 (0,40-1,32)


          

        




        

          	

            36


          



          	

            3,11 (1,83-4,40)


          



          	

            2,21 (1,27-3,15)


          



          	

            0,89 (0,43-1,36)


          

        




        

          	

            38


          



          	

            3,07 (1,78-4,37)


          



          	

            2,17 (1,23-3,12)


          



          	

            0,93 (0,46-1,39)


          

        




        

          	

            40


          



          	

            3,00 (1,67-4,31)


          



          	

            2,10 (1,14-3,06)


          



          	

            0,96 (0,49-1,43)


          

        




        

          	

            Modificado de Thilaganathan et al. (1992)17




            (nº): Número de linfócitos em 109/litro; (): limite superior e inferior (intervalo de confiança de 95%)


          

        


      

    




    

      

        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-13. Referência Quanto à Porcentagem das Subpopulações de Linfócitos (Nº Fetos = 124)


          

        




        

          	

            IG (%)


          



          	

            CD3+ (%)


          



          	

            CD4+


          



          	

            CD8+(%)


          

        




        

          	

            16


          



          	

            46 (26–67)


          



          	

            29 (11–46)


          



          	

            24 (13–35)


          

        




        

          	

            18


          



          	

            53 (33–74)


          



          	

            35 (18–52)


          



          	

            22 (12–33)


          

        




        

          	

            20


          



          	

            59 (39–80)


          



          	

            40 (23–57)


          



          	

            21 (11–31)


          

        




        

          	

            22


          



          	

            64 (44–85)


          



          	

            45 (28–61)


          



          	

            20 (10–30)


          

        




        

          	

            24


          



          	

            69 (48–89)


          



          	

            48 (31–65)


          



          	

            19 (9–30)


          

        




        

          	

            26


          



          	

            72 (52–92)


          



          	

            51 (34–68)


          



          	

            19 (8–29)


          

        




        

          	

            28


          



          	

            74 (54–94)


          



          	

            53 (36–70)


          



          	

            19 (8–29)


          

        




        

          	

            30


          



          	

            75 (55–95)


          



          	

            54 (37–71)


          



          	

            19 (8–29)


          

        




        

          	

            32


          



          	

            75 (55–96)


          



          	

            54 (37–71)


          



          	

            19 (9–30)


          

        




        

          	

            34


          



          	

            75 (55–95)


          



          	

            53 (36–70)


          



          	

            22 (10–30)


          

        




        

          	

            36


          



          	

            73 (53–93)


          



          	

            52 (35–69)


          



          	

            21 (11–31)


          

        




        

          	

            38


          



          	

            71 (50–91)


          



          	

            50 (32–66)


          



          	

            22 (12–33)


          

        




        

          	

            40


          



          	

            68 (47–89)


          



          	

            47 (29–63)


          



          	

            24 (13–35)


          

        




        

          	

            Modificado de Thilaganathan et al. (1992)17




            (%): Porcentagem; (): limite superior e inferior (intervalo de confiança de 95%)


          

        


      

    




    Quando se compara o sangue do concepto e do recém-nado (RN) com o do adulto, observa-se que a população de CD8+ é significativamente mais baixa nos dois primeiros. Já no que se refere à relação CD4/CD8, esta se apresenta mais baixa no adulto (Quadro 14-14).




    

      

        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-14. Distribuição das Populações Linfocitárias T


          

        




        

          	



          	

            Feto (20–26 sem.)


          



          	

            RN


          



          	

            Adulto


          

        




        

          	

            Nº linfócitos


          



          	

            3,8 +/– 0,9


          



          	

            7,1 +/– 2,3


          



          	

            2,5 +/– 1,0


          

        




        

          	

            CD3 (%)


          



          	

            42 +/– 8


          



          	

            –


          



          	

            74,2 +/– 7


          

        




        

          	

            CD4 (%)


          



          	

            40 +/– 11


          



          	

            52,2 +/– 10,3


          



          	

            46,2 +/– 13


          

        




        

          	

            CD8 (%)


          



          	

            8 +/– 3,5


          



          	

            10,2 +/– 3,4


          



          	

            15,6 +/– 4


          

        




        

          	

            CD4/CD8 (%)


          



          	

            5,7 +/– 2,5


          



          	

            5 +/– 2


          



          	

            3,1 +/– 1


          

        




        

          	

            Daffos & Forestier (1988)1




            +/–: Desvio-padrão; -/: não referido; RN: recém-nascido


          

        


      

    




    As células mieloides precoces (metamielócitos, mielócitos, promielócitos e blastos) e os basófilos podem ser encontrados em 24 e 15% das amostras de sangue fetal, respectivamente. Estes dois tipos de elementos celulares contribuem com 2% do total dos glóbulos brancos, não havendo variação de seu percentil relacionado com a idade gestacional.




    Plaquetas




    Os megacariócitos já podem ser encontrados desde a 5ª e a 6ª semana de gestação, dentro da parede do saco vitelínico. Após esta fase, passam a ser produzidos no fígado, durante o estágio visceral da hematopoiese, mantendo-se dentro deste órgão até o final da gestação. No que se refere à sua produção pela medula óssea, esta já se inicia em torno do 3º mês de gestação.




    As plaquetas podem ser observadas dentro da circulação sanguínea fetal desde a 11ª semana. Seu número já é idêntico ao adulto a partir da 18ª semana (variando entre 200 a 300.109/L) (Quadro 14-15).19




    

      

        



        



        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-15. Concentração de Plaquetas (109/L) (Nº de Fetos = 1.228)


          

        




        

          	

            IG (sem.)


          



          	

            18-21


          



          	

            22-25


          



          	

            26-29


          



          	

            30-33


          



          	

            34-termo


          

        




        

          	

            PLAQ.


          



          	

            235


          



          	

            257


          



          	

            289


          



          	

            253


          



          	

            234


          

        




        

          	

            Forestier et al. (1989)9




            IG: Idade gestacional; sem.: semanas; PLAQ: plaquetas


          

        


      

    




    Qualitativamente, notam-se algumas diferenças. A análise funcional plaquetária demonstra que, como no adulto, estas podem-se agregar na presença de adenosina difosfato (ADP), colágeno, ácido aracdônico, ristocisteína e trombina. A diferença principal em sua função, em relação à plaqueta do adulto, é a ausência de agregação na presença de adrenalina.1




    HEMOSTASE




    As variações dos fatores responsáveis pela hemostasia fetal ainda são pouco conhecidas pelo fato de as indicações para este tipo de pesquisa não serem frequentes. Entretanto, relata-se que entre os RN que vão a óbito nos primeiros dias de vida, verifica-se, na necrópsia, incidência de até 40% de hemorragias e tromboses vasculares. A elevada frequência destas intercorrências tem imposto ao pré-natalista e ao neonatologista o conhecimento das alterações da hemostasia fetal e/ou perinatal.20




    Atualmente, a partir de dados obtidos pela biologia fetal, é possível diagnosticar casos de aloimunização plaquetária (anti-PLA1) e púrpura trombocitopênica idiopática (PTI). No primeiro caso, quando se constata a trombocitopenia fetal, a transfusão plaquetária tem permitido o nascimento de fetos normais, sem sequelas neurológicas provenientes das hemorragias. Já para a PTI, o diagnóstico permite conhecer as condições fetais, permitindo determinar a via de parto mais adequada para esta situação.




    Além destas, o diagnóstico de outras anomalias raras também tem sido relatado. Todos esses diagnósticos são possíveis hoje graças ao conhecimento dos valores normais desses fatores de coagulação (Quadro 14-16).21




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-16. Fatores Responsáveis pela Hemostase Fetal — Valores de Normalidade no 2º Trimestre


          

        




        

          	

            Fatores de Coagulação


          



          	

            médio


          



          	

            desvio-padrão


          

        




        

          	

            tempo de QUICK


          



          	

            26,3%


          



          	

            7,4


          

        




        

          	

            fibrinogênio


          



          	

            1,19 g/L


          



          	

            0,42


          

        




        

          	

            fator II


          



          	

            18,7%


          



          	

            5,0


          

        




        

          	

            fator V


          



          	

            28,9%


          



          	

            11,5


          

        




        

          	

            fator X


          



          	

            24,1%


          



          	

            5,4


          

        




        

          	

            fator VII


          



          	

            23,7%


          



          	

            7,3


          

        




        

          	

            fator VIII


          



          	

            30,7%


          



          	

            12,4


          

        




        

          	

            fator IX


          



          	

            16,7%


          



          	

            6,7


          

        




        

          	

            fator XI


          



          	

            12,7%


          



          	

            5,5


          

        




        

          	

            fator XII


          



          	

            32,5%


          



          	

            9,2


          

        




        

          	

            Antitrombina III


          



          	

            24,0%


          



          	

            5,5


          

        




        

          	

            proteína C


          



          	

            11,4%


          



          	

            2,2


          

        




        

          	

            Plasminogênio


          



          	

            23,9%


          



          	

            6,2


          

        




        

          	

            modificado de Forestier et al. (1989)9


          

        


      

    




    Pode-se dizer que a hemostasia fetal evolui muito pouco durante o 2º e 3º trimestres. Os fatores de coagulação praticamente não se alteram desde a 18ª semana até o termo. De modo esquemático, rotula-se que a taxa dos fatores de coagulação fetal corresponde a aproximadamente 1/3 daquela referida para o adulto.20




    Fatores Dependentes Vitamina K




    Algumas das proteínas responsáveis pela coagulação são dependentes da presença da vitamina K durante sua produção hepática. Entre estes fatores estão incluídas protrombina (fator II), proconvertina(fator VII), fator anti-hemofílico B (fator IX), fator de Stuart (fator X) e a proteína C.




    A baixa concentração fetal destes fatores, encontrada no sangue obtido pela cordocentese, quando comparada com o feto a termo, está relacionada mais com a imaturidade hepática do concepto do que propriamente com a diferença de concentração de vitamina K. Esta possibilidade tem sido evocada porque se verifica, ao nascimento, que a taxa de vitamina K encontrada no cordão umbilical é quase a mesma que a taxa materna. Vale salientar, no entanto, que a taxa de pró-convertina (Fator VII) se mantém estável praticamente durante toda a gravidez (Quadro 14-17).




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-17. Valores das Proteínas Fetais K Dependentes (Nº de Fetos = 63) (IG entre 19ª e 28ª sem.)


          

        




        

          	

            Proteína


          



          	

            Valor (%)


          

        




        

          	

            Protrombina (fator II)


          

        




        

          	

            [image: ] ativ. coagulante


          



          	

            12,28 +/–3,63


          

        




        

          	

            [image: ] ativ. antigênica


          



          	

            17,5 +/–3,5


          

        




        

          	

            Proconvertina (fator VII)


          



          	

            28 +/–4


          

        




        

          	

            Fator anti-hemofílico B (fator IX)


          

        




        

          	

            [image: ] ativ. coagulante


          



          	

            9,78 +/–1,23


          

        




        

          	

            [image: ] ativ. antigênica


          



          	

            9,3 +/–2,8


          

        




        

          	

            Fator Stuart (fator X)


          



          	

            21,1 +/–2,7


          

        




        

          	

            Proteína C


          



          	

            11,2 +/–2,9


          

        




        

          	

            Daffos & Forestier (1988)1




            ativ.: Atividade; IG: idade gestacional; sem.: semana


          

        


      

    




    Fatores Anti-Hemofílico A (Fator VIII), Anti-Hemofílico B (Fator IX) e Pró-Acelerina (Fator V)




    Estabelecer e conhecer corretamente os valores destas proteínas, de acordo com a idade gestacional, constitui etapa fundamental para o diagnóstico pré-natal das afecções pelas quais estas são responsáveis. O Quadro 14-18 mostra os valores destes fatores obtidos por cordocentese, entre a 19ª e a 27ª semanas.22




    

      

        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-18. Atividade Coagulante e Antigênica dos Fatores Anti-hemofílico A, Anti-Hemofílico B e da Pró-Convertina


          

        




        

          	

            Fator de coagulação (%)


          



          	

            Idade gestacional (sem.)


          

        




        

          	

            19-21


          



          	

            22-24


          



          	

            25-27


          

        




        

          	

            Fator VIII (anti-hemofílico A)


          

        




        

          	

            [image: ] ativ. cg


          



          	

            40 +/– 12


          



          	

            39 +/– 13,5


          



          	

            42,5 +/– 12


          

        




        

          	

            [image: ] ativ. anti-gn


          



          	

            59 +/– 12,5


          



          	

            64 +/– 13


          



          	

            63 +/– 13


          

        




        

          	

            Fator IX (anti-hemofílico B)


          

        




        

          	

            [image: ] ativ. cg


          



          	

            9 +/– 2,5


          



          	

            9 +/– 3


          



          	

            12 +/– 4


          

        




        

          	

            [image: ] ativ. anti-gn


          



          	

            6 +/– 2


          



          	

            9 +/– 2,5


          



          	

            9 +/– 2,5


          

        




        

          	

            Fator V (pró-convertina)


          



          	

            39 +/– 11


          



          	

            40,5 +/– 5


          



          	

            39 +/– 9


          

        




        

          	

            Daffos (1991)22




            sem.: Semanas; ativ.: atividade; cg: coagulante; anti-gn: antigênica


          

        


      

    




    Outros Fatores Responsáveis pela Coagulação Fetal




    Existem outros sistemas que participam da coagulação fetal, como os fatores do sistema de contato (Quadro 14-19) e do sistema fibrinolítico (Quadro 14-20). Da mesma forma que esses fatores ativadores, existem também os fatores inibidores da coagulação (Quadro 14-21).




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-19. Fatores do Sistema de Contato (Nº Fetos = 63)


          

        




        

          	

            IG (sem.)


          



          	

            Fator


          



          	

            Valor


          

        




        

          	

            entre 19ª e 29ª


          



          	

            Pré-calicreína


          



          	

            19 +/– 2%


          

        




        

          	

            Fator Hageman


          



          	

            22 +/– 6%


          

        




        

          	

            (Fator XII)


          



          	

        




        

          	

            Fator Rosenthal


          



          	

            11 +/– 2%


          

        




        

          	

            (Fator XI)


          



          	

        




        

          	

            Daffos & Forestier (1988)1




            IG: Idade gestacional; sem.: semanas; +/–: desvio-padrão


          

        


      

    




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-20. Fatores do Sistema Fibrinolítico (Nº Fetos = 63)


          

        




        

          	

            IG (sem.)


          



          	

            Fator


          



          	

            Valor


          

        




        

          	

            entre 19ª e 29ª


          



          	

            Fibrinogênio


          



          	

            1,05 +/– 0,34 g/L


          

        




        

          	

            Fator XIII


          



          	

            30 +/– 5%


          

        




        

          	

            Plasminogênio


          



          	

            20,5 +/– 2,5%


          

        




        

          	

            Daffos & Forestier (1988)1




            IG: Idade gestacional; sem.: semanas; +/–: desvio-padrão


          

        


      

    




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-21. Fatores Inibidores do Sistema de Coagulação


          

        




        

          	

            Fator


          



          	

            Valor


          

        




        

          	

            Fibronectina


          



          	

            40 +/– 10%


          

        




        

          	

            Proteína C


          



          	

            11 +/– 3%


          

        




        

          	

            Alfa 2-antiplasmina


          



          	

            61 +/– 6%


          

        




        

          	

            Alfa 1-antitripsina


          



          	

            40 +/– 4%


          

        




        

          	

            Alfa 2-macroglobulina


          



          	

            18 +/– 4%


          

        




        

          	

            Antitrombina III


          

        




        

          	

            [image: ] Atividade anticoagulante


          



          	

            24,5 +/– 2,5%


          

        




        

          	

            [image: ] Atividade antigênica


          



          	

            24,0 +/– 3,5%


          

        




        

          	

            2º cofator de heparina


          

        




        

          	

            [image: ] Atividade anticoagulante


          



          	

            30 +/– 6%


          

        




        

          	

            [image: ] Atividade antigênica


          



          	

            27 +/– 5%


          

        




        

          	

            Modificado de Forestier (1990)19




            +/–: Desvio-padrão


          

        


      

    




    Quando se compara a taxa fetal com a concentração do sangue adulto, ambos os fatores (ativadores e inibidores) se apresentam proporcionalmente menores.




    Como já salientado, estes números demonstram que o sistema de coagulação fetal funciona com concentração reduzida quando comparado com o adulto. A hipótese da miniaturização deste sistema é baseada na diminuição proporcional tanto dos fatores ativadores quanto dos inibidores.




    Hemostase Fetal Primária




    Como referido acima, sabe-se que o número de plaquetas mantém-se estabilizado, em torno de 250.109/L, durante toda a gravidez, já a partir da 18ª semana (Quadro 14-14). O volume médio plaquetário, quando comparado com o do adulto, é discretamente maior (9,69 +/- 0,8 fl e 8,7 +/- 0,9 fl, respectivamente).




    A análise das glicoproteínas da membrana plaquetária permite identificar, desde a 18ª semana de gestação, as glicoproteínas Ib, IIb, IIIa e IIIb. O antígeno plaquetário PLA-1 está presente desde o 1º trimestre da gestação. O Quadro 14-22 refere-se aos valores médios dos antígenos plaquetários mensurados através de imunofluorescência (após fixação plaquetária com anticorpos específicos dirigidos contra os antígenos PLA-1, LeKa e glicoproteínas IIb-IIIa, Ib).




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-22. Valor Médio dos Antígenos Plaquetários


          

        




        

          	

            Ag. Plaquetário


          



          	

            Feto (Nº = 10)


          



          	

            Adulto (Nº = 23)


          

        




        

          	

            PLA-1


          



          	

            433 +/– 30


          



          	

            427 +/– 13,5


          

        




        

          	

            LeKa


          



          	

            441,5 +/– 25


          



          	

            459 +/– 15


          

        




        

          	

            Glicoproteínas


          

        




        

          	

            GP IIb-IIIa, IgGL


          



          	

            427 +/– 23


          



          	

            420 +/– 30


          

        




        

          	

            GP IIb-IIIa, AP-2


          



          	

            459,5 +/– 8,5


          



          	

            498 +/– 30


          

        




        

          	

            GP IIIa, AP-3


          



          	

            536 +/– 14


          



          	

            515 +/– 13


          

        




        

          	

            GP Ib, AN 51


          



          	

            491,5 +/– 14


          



          	

            426,5 +/– 9


          

        




        

          	

            GP Ib, 6D1


          



          	

            479 +/– 15


          



          	

            440 +/– 8,7


          

        




        

          	

            Daffos & Forestier (1988)1




            Ag.: Antígeno; nº: número; +/–: desvio-padrão


          

        


      

    




    Em síntese, a partir do desenvolvimento biológico da hemostasia fetal, inúmeras patologias tornaram-se viáveis ao diagnóstico pré-natal, além das tradicionais (hemofilia A e B, aloimunização plaquetária ao sistema PLA-1, PTI). Entre essas patologias que envolvem o sistema plaquetário, destacam-se:1




    Síndrome de May-Hegglin




    Trombocitopenia ligada ao cromossomo X. Cursa com plaquetas gigantes e inclusões citoplasmáticas características.




    Síndrome das Plaquetas Cinzas




    Trata-se de patologia plaquetária com deficiência em granulação alfa. Seu diagnóstico pode ser obtido por microscopia eletrônica ou pelos testes de agregação plaquetária e dosagem de determinados constituintes (betatromboglobulina, F4P, albumina).




    Trombastenia de Glanzmann




    Seu diagnóstico é confirmado pela ausência de agregação das plaquetas à ADP, associado à alteração das glicoproteínas de membrana IIb, IIIa.




    Deficiência dos Fatores V, VII e XIII




    Todos esses diagnósticos são possíveis hoje graças ao conhecimento dos valores normais desses fatores de coagulação (Quadro 14-16).18




    Doença de Willenbrand




    O diagnóstico depende da dosagem do cofator da ristocetina e do fator VIIIr WAg (Quadro 14-23).




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-23. Diagnóstico Pré-Natal da Doença de Willebrand


          

        




        

          	

            Fator


          



          	

            Tipo I


          



          	

            Tipo IIa


          

        




        

          	

            VIII:C


          



          	

            Diminuído


          



          	

            Normal


          

        




        

          	

            vWF:Ag


          



          	

            Diminuído


          



          	

            Normal


          

        




        

          	

            vWF:RCo


          



          	

            Diminuído


          



          	

            Diminuído


          

        




        

          	

            Forestier et al. (1989)20


          

        


      

    


 




    PARÂMETROS BIOQUÍMICOS




    A partir de cordocenteses, realizadas pelas mais diversas indicações, foi possível estabelecer os valores considerados médios (normais) para a análise bioquímica fetal. O padrão de normalidade de cada um destes elementos está diretamente relacionado com seu metabolismo, e este, por sua vez, está intimamente relacionado com o desenvolvimento e maturação dos órgãos que o regem.




    Entre os diversos elementos que podem ser analisados, pode-se dizer que aqueles que têm sido os mais estudados são:




    1. Elementos bioquímicos: proteínas totais, albumina, bilirrubina total, bilirrubina direta, colesterol, triglicérides, creatinina, ácido úrico, cálcio, fósforo e alfafetoproteína (AFP).




    2. Enzimas: fosfatase alcalina (FA), aspartato aminotransferase, creatinoquinase (CK), desidrogenase lática (DHL) e gamaglutamiltransferase (GGT).




    A influência materna nos valores desses parâmetros deve ser sempre considerada, pois cada elemento estudado apresenta seu próprio metabolismo e tipo de passagem transplacentária. Dependendo do parâmetro, os níveis maternos podem exercer efeitos consideráveis sobre a sua concentração no sangue fetal.




    Para avaliar a relação entre as concentrações do soro materno e fetal, o coeficiente de Spearman deve ser utilizado. Este coeficiente permite distinguir se existe correlação ou não entre os compartimentos materno e a fetal de determinado elemento bioquímico. Valor deste coeficiente maior ou igual a 0,6 (p. ex., ureia, creatinina, ácido úrico e glicose), indica que há correlação entre as concentrações dos dois compartimentos, ou seja, a taxa destes elementos no sangue fetal não reflete o metabolismo do concepto, pois a concentração materna interfere diretamente nos valores fetais. Para exemplificar essa situação, cita-se a creatinina cujo aumento não significa insuficiência renal fetal, pois mesmo em caso de uropatias severas, não se observa variações em sua concentração.1




    O valor deste coeficiente abaixo de 0,2, como é verificado para o colesterol, triglicérides, proteínas totais, CK, DHL, aspartato aminotransferase e FA, demonstra que não existe correlação entre a taxa materna e a fetal. Estes dados sugerem que a concentração fetal destes elementos reflete o próprio metabolismo do concepto, totalmente independente do materno (Quadro 14-24).




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-24. Parâmetros Bioquímicos Fetais em Relação ao Coeficiente de Spearman


          

        




        

          	

            Parâmetros


          



          	

            Coeficiente Spearman (Maior ou Igual a 0,6)


          

        




        

          	

            Ureia


          



          	

            0,765


          

        




        

          	

            Glicose


          



          	

            0,631


          

        




        

          	

            Creatinina


          



          	

            0,849


          

        




        

          	

            Ácido úrico


          



          	

            0,680


          

        




        

          	



          	

            (menor que 0,2)


          

        




        

          	

            Colesterol


          



          	

            –0,137


          

        




        

          	

            Triglicérides


          



          	

            –0,190


          

        




        

          	

            Proteínas totais


          



          	

            –0,112


          

        




        

          	

            Creatinoquinase


          



          	

            0,124


          

        




        

          	

            Aspartato aminotransferase


          



          	

            0,042


          

        




        

          	

            Fosfatase alcalina


          



          	

            0,041


          

        




        

          	

            Desidrogenase láctica


          



          	

            0,119


          

        




        

          	

            Daffos & Forestier (1988)1


          

        


      

    




    Estas observações são de grande auxílio no diagnóstico pré-natal. Por exemplo, taxa elevada de colesterolemia dosada em feto de 24 semanas permite diagnosticar a hipercolesterolemia congênita por herança autossômica recessiva (AR). Outro exemplo é a suspeita de infecção congênita em gestantes com soroconversão por toxoplasmose, onde exista aumento de DHL e/ou GGT (sugerindo acometimento hepático pelo parasita).




    Elementos Bioquímicos




    Entre os diversos parâmetros bioquímicos analisados, em dois não foi verificada diferença significativa entre a concentração materna e a fetal: creatinina e cálcio. Os outros elementos apresentaram concentrações diferentes entre os dois compartimentos.




    De modo geral, os baixos níveis encontrados de albumina, aminoácidos, glicemia e triglicérides indicam que os seus metabolismos são, aparentemente, menores no concepto. Acredita-se que isto esteja associado, provavelmente, à menor necessidade energética pelo feto.




    Já a baixa concentração sérica fetal de catabólitos, tais como ureia e creatinina, devem também refletir, possivelmente, essa reduzida necessidade de energia pelo concepto durante o seu desenvolvimento.




    A seguir, aborda-se, suscintamente, cada um desses parâmetros quanto a sua evolução intraútero, bem como seus respectivos valores, considerados como normais para o concepto. Entretanto, recomenda-se cautela na sua utilização, devendo-se interpretá-los juntos com os demais dados (sinais e sintomas) fetais e anamnese obstétrica.23




    Creatinina e Cálcio




    A creatinina apresenta concentração média de 64 +/- 2 µmol/L e de 67 +/- 1,5 µmol/L no sangue fetal e materno, respectivamente. Ou seja, existe nítida interferência do padrão materno na concentração fetal deste parâmetro bioquímico.




    De maneira semelhante, a concentração do cálcio fetal também apresenta valores praticamente idênticos aos maternos (concentração média de 2,25 +/- 0,2 e 2,27 +/- 0,1 mmol/L para o concepto e gestante, respectivamente), diferentemente das taxas de proteínas e fósforo. Entretanto, o cálcio não apresenta correlação com as taxas das duas últimas. Isto se deve, provavelmente, ao grande consumo deste elemento pelo metabolismo ósseo (Quadro 14-25).




    

      

        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-25. Parâmetros Bioquímicos Fetais e Maternos entre a 20ª e a 26ª Semanas de Gestação (Nº Fetos = 63) (Nº Gestantes = 63)


          

        




        

          	

            Parâmetros Bioquímicos


          



          	

            Feto


          



          	

            Gestante


          

        




        

          	

            Creatinina


          



          	

            (mg/L)


          



          	

            7,26 +/– 0,21


          



          	

            7,65 +/– 0,16


          

        




        

          	

            (µmol/L)


          



          	

            64 +/– 2


          



          	

            67 +/– 1,5


          

        




        

          	

            Cálcio


          



          	

            (mg/L)


          



          	

            90,2 +/– 8


          



          	

            91 +/– 4


          

        




        

          	

            (mmol/L)


          



          	

            2,25 +/– 0,2


          



          	

            2,27 +/– 0,1


          

        




        

          	

            Daffos & Forestier (1988)1




            µmol/L: micromol/litro; mmol/L: milimol/litro


          

        


      

    




    Fósforo e Bilirrubinas




    O fósforo, a bilirrubina total e a bilirrubina direta mantêm concentração significativamente mais elevada no feto quando comparada com o nível materno (Quadro 14-26).




    

      

        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-26. Parâmetros Bioquímicos Fetais e Maternos entre a 20ª e a 26ª Semanas de Gestação (Nº Fetos = 63)(Nº Gestantes = 63)


          

        




        

          	

            Parâmetros Bioquímicos


          



          	

            Feto


          



          	

            Gestante


          

        




        

          	

            Fósforo


          



          	

            (mg/L)


          



          	

            83,1 +/–2,9


          



          	

            45,5 +/–1,8


          

        




        

          	

            (mmol/L)


          



          	

            2,65 +/–0,1


          



          	

            1,45 +/–0,06


          

        




        

          	

            Bilir. total


          



          	

            (mg/L)


          



          	

            15,7 +/–0,6


          



          	

            5,05 +/– 0,25


          

        




        

          	

            (µmol/L)


          



          	

            26,8 +/–1


          



          	

            8,6 +/–0,4


          

        




        

          	

            Bilir. direta


          



          	

            (mg/L)


          



          	

            9,4 +/–0,35


          



          	

            0,5 +/–0,2


          

        




        

          	

            (µmol/L)


          



          	

            16,1 +/–0,6


          



          	

            0,9 +/–0,4


          

        




        

          	

            Daffos & Forestier (1988)1




            µmol/L: Micromol/litro; mmol/L: milimol/litro; mg/L: miligrama/litro


          

        


      

    




    A presença da bilirrubina conjugada (direta) no soro fetal pode ser, também, reflexo da imaturidade hepática. O fígado fetal parece metabolizar quantidade não significativa para, em seguida, eliminá-la também com dificuldade. Sendo assim, a maior parte da bilirrubina não conjugada é eliminada pela placenta. A baixa concentração deste metabólito no soro de fetos anêmicos, acometidos pela DHPN, parece comprovar estes dados.




    Proteínas Totais e Albumina




    A taxa de proteínas totais e albumina apresenta concentração média que equivale quase à metade da materna (Quadro 14-27).




    

      

        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-27. Parâmetros Bioquímicos Fetais e Maternos entre a 20ª e a 26ª Semanas de Gestação (Nº Fetos = 63) (Nº Gestantes = 63)


          

        




        

          	

            Parâmetros Bioquímicos


          



          	

            Feto


          



          	

            Gestante


          

        




        

          	

            Proteínas totais


          



          	

            (g/L)


          



          	

            30,4 +/– 0,6


          



          	

            69,6 +/– 0,9


          

        




        

          	

            Albumina


          



          	

            (g/L)


          



          	

            21,4 +/– 0,4


          



          	

            34,9 +/– 0,5


          

        




        

          	

            Daffos & Forestier (1988)1




            g/L: Grama/litro


          

        


      

    




    A baixa concentração de proteínas no soro fetal indica que a sua passagem pela placenta é restrita. O aumento de sua concentração com a evolução da idade gestacional está relacionado, provavelmente, com o aumento da síntese proteica pelo próprio concepto.




    No que se refere à AFP, sabe-se que se trata de uma proteína sintetizada, inicialmente na vesícula vitelínica e, posteriormente, no fígado fetal. A dosagem da AFP no soro materno tem sido utilizada para o rastreamento de anomalias fetais e aberrações cromossômicas.




    No sangue fetal, a taxa de AFP eleva-se progressivamente, atingindo um pico perto da 12ª a 13ª semanas (3 mg/100 mL). A seguir, observa-se diminuição na sua concentração, apresentando no termo taxas ao redor de 10 a 50 microgramas/100 mL. Já a nível materno, a AFP aumenta progressivamente da 10ª semana à 32ª semana, quando atinge seus níveis máximos (250 ng/100 mL). No entanto, o valor médio de AFP no soro materno, para o período recomendado como rastreador de anomalias fetais (ou seja, 16ª semana), é de 30 ng/100 mL (Figs. 14-4 a 14-6 e Quadros 14-28 a 14-30).24-28




    A AFP será abordada de modo mais enfático na parte do presente capítulo (Biologia do Líquido Amniótico).




    

      [image: ]

    




    Fig. 14-4. Evolução dos níveis de alfafetoproteína no soro materno, fetal e líquido amniótico. (a) Líquido amniótico. (b) Soro fetal. (c) Soro materno.




    

      [image: ]

    




    Fig. 14-5. Evolução dos níveis de alfafetoproteína no soro materno, fetal e líquido amniótico. A. Líquido amniótico. B. Soro fetal. C. Soro materno.




    

      [image: ]

    




    Fig. 14-6. Níveis de AFP no líquido amniótico em fetos normais e acometidos por DFTN (MoM).




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-28. Dosagem Qualitativa da Acetilcolinesteras e (Eletroforese) em Gestações Normais


          

        




        

          	

            Idade Gestacional


          



          	

            Nº Casos/Positividade


          

        




        

          	

            4 sem


          



          	

            1/1


          

        




        

          	

            5 sem


          



          	

            2/2


          

        




        

          	

            6 sem


          



          	

            3/3


          

        




        

          	

            7 sem


          



          	

            7/7


          

        




        

          	

            8 sem


          



          	

            12/12


          

        




        

          	

            9 sem


          



          	

            10/22


          

        




        

          	

            10 sem


          



          	

            5/32


          

        




        

          	

            11 sem


          



          	

            1/14


          

        




        

          	

            12 sem


          



          	

            0/8


          

        




        

          	

            13 sem


          



          	

            0/6


          

        




        

          	

            14 sem


          



          	

            0/2


          

        




        

          	

            15 sem


          



          	

            0/13


          

        




        

          	

            Adaptado de Oury et al. (1989)27




            Nº: número de casos


          

        


      

    




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-29. Concentração da Acetilcolinesterase em Fetos Normais de Acordo com a Idade Gestacional


          

        




        

          	

            Idade gestacional


          



          	

            Valor médio (U/L)


          

        




        

          	

            17 sem.


          



          	

            3,73 +/– 1,5


          

        




        

          	

            18 sem.


          



          	

            3,67 +/– 1,3


          

        




        

          	

            19 sem.


          



          	

            3,24 +/– 1,3


          

        




        

          	

            20 sem.


          



          	

            3,10 +/– 1,43


          

        




        

          	

            21 sem.


          



          	

            2,70 +/– 1,02


          

        




        

          	

            22 sem.


          



          	

            2,57 +/– 1,05


          

        




        

          	

            Acima 22 sem.


          



          	

            2,11 +/– 0,77


          

        




        

          	

            Valor médio durante a gravidez


          



          	

            = 3,46 +/– 1,41


          

        




        

          	

            Modificado de Larget-Piet et al. (1986)25




            +/–: Desvio-padrão; sem.: semanas


          

        


      

    




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-30. Relação Acetilcolinesterase/Pseudocolinesterase no Líquido Amniótico Frente a Anomalias Fetais


          

        




        

          	

            Anomalia fetal


          



          	

            Valores médios


          



          	

            Nº casos


          

        




        

          	

            Defeitos de tubo neural


          

        




        

          	

            [image: ] Anencefalia


          



          	

            0,27 +/– 0,11


          



          	

            11


          

        




        

          	

            [image: ] Espinha bífida


          



          	

            0,48 +/– 0,16


          



          	

            49


          

        




        

          	

            [image: ] Encefalocele


          



          	

            0,27 +/– 0,15


          



          	

            5


          

        




        

          	

            Defeito de parede abdominal


          

        




        

          	

            [image: ] Gastrosquise


          



          	

            0,06 +/– 0,02


          



          	

            19


          

        




        

          	

            [image: ] Onfalocele


          



          	

            0,06 +/– 0,02


          



          	

            10


          

        




        

          	

            [image: ] Higroma cístico


          



          	

            0,34 +/– 0,11


          



          	

            10


          

        




        

          	

            [image: ] Ascite fetal


          



          	

            0,08 +/– 0,04


          



          	

            2


          

        




        

          	

            [image: ] Falso-positivo


          



          	

            0,05 +/– 0,04


          



          	

            6


          

        




        

          	

            Modificado de Kelly et al. (1989)28


          

        


      

    




    Glicose




    Quanto à glicemia fetal, esta corresponde aproximadamente à metade da materna, no entanto, guarda nítida correlação com a concentração da mãe (Quadro 14-31). O coeficiente de Spearman de 0,631 confirma este intercâmbio entre mãe-feto. Em síntese, pode-se dizer que a maior fonte de glicose fetal é a gestante.




    

      

        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-31. Parâmetros Bioquímicos Fetais e Maternos entre a 20ª e a 26ª Semanas de Gestação (Nº Fetos = 63) (Nº Gestantes = 63)


          

        




        

          	

            Parâmetros Bioquímicos


          



          	

            Feto


          



          	

            Gestante


          

        




        

          	

            Glicose


          



          	

            (g/L)


          



          	

            0,51 +/– 0,04


          



          	

            0,79 +/– 0,02


          

        




        

          	

            (mmol/L)


          



          	

            2,8 +/– 0,2


          



          	

            4,4 +/– 0,1


          

        




        

          	

            Daffos & Forestier (1988)1




            g/L: Grama/litro; mmol/L: milimol/litro


          

        


      

    




    Em fetos normais, a concentração média de glicose na veia umbilical é maior do que aquela encontrada na artéria umbilical. Este fato indica, provavelmente, que existe “fornecimento” de glicose para o concepto pela unidade placentária.




    Durante a gravidez há aumento exponencial da concentração de glicose na veia umbilical, bem como da relação (índice) entre a insulina fetal/glicose fetal. Estes aspectos da fisiologia fetal refletem, presumivelmente, a maturação progressiva da atividade endócrina do pâncreas fetal.29




    Diante de fetos com crescimento intrauterino retardado (RCIU), observa-se que alguns manifestam hipoglicemia. A causa mais provável para esta intercorrência fetal seria a inadequada suplementação materna de glicose para a unidade fetoplacentária, com subsequente prejuízo da perfusão placentária. Outras possíveis explicações, seriam a diminuição da gluconeogênese fetal e o aumento do consumo glicídico pelo concepto.29




    Colesterol e Triglicérides




    O metabolismo lipídico é de extrema importância para o crescimento e desenvolvimento celular e orgânico fetal. No final da gravidez, observa-se aumento no requerimento de lipídios para funções especiais ao nível do cérebro, pulmão e tecido adiposo. A formação de depósito no tecido adiposo só se inicia após a 24ª semana, para após, aumentar exponencialmente até o termo. Na 32ª semana, o tecido adiposo constitui apenas 3,5% do peso corpóreo fetal, porém na 40ª semana, já participa com aproximadamente 16% deste peso.30




    Em fetos normais, a concentração plasmática de colesterol e triglicérides são ainda significativamente mais baixas em relação aos níveis maternos (Quadro 14-32). Além disso, observa-se que a taxa de triglicérides diminui progressivamente com a evolução da gestação. Este fato pode ser resultante do aumento da utilização dos triglicérides pelo concepto para deposição no seu tecido adiposo. Esta diminuição pode ser equacionada pela seguinte fórmula:1




    

      [image: ]

    




    Onde:




    [image: ] y = taxa de concentração dos triglicérides (g/L)




    [image: ] x = idade gestacional (semanas) x (- 0,614)




    Sendo:




    [image: ] (– 0,614) coeficiente de Spearman




    

      

        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-32. Parâmetros Bioquímicos Fetais e Maternos entre a 20ª e a 26ª Semanas de Gestação (Nº Fetos = 63) (Nº Gestantes = 63)


          

        




        

          	

            Parâmetros Bioquímicos


          



          	

            Feto


          



          	

            Gestante


          

        




        

          	

            Colesterol


          



          	

            (g/L)


          



          	

            0,58 +/– 0,02


          



          	

            2,55 +/– 0,07


          

        




        

          	

            (mmol/L)


          



          	

            1,5 +/– 0,05


          



          	

            6,6 +/– 0,2


          

        




        

          	

            Triglicérides


          



          	

            (g/L)


          



          	

            0,78 +/– 0,02


          



          	

            1,22 +/– 0,06


          

        




        

          	

            (mmol/L)


          



          	

            0,89 +/– 0,03


          



          	

            1,4 +/– 0,07


          

        




        

          	

            Daffos & Forestier (1988)1




            g/L: Grama/litro; mmol/L: milimol/litro


          

        


      

    




    A concentração de colesterol fetal corresponde a um quinto da materna. Isto demonstra duas possibilidades: melhor aproveitamento em razão de o metabolismo fetal ser acelerado para este elemento, ou então, à imaturidade hepática para sua síntese.




    Quanto aos triglicerídeos, vale salientar que não há correlação entre os níveis maternos e fetais (coeficiente de Spearman menor que 0,2), como acontece também para o colesterol. Logo, sugere-se não haver transporte transplacentário significativo desses lipídios, ou seja, a taxa fetal destes elementos reflete o seu próprio metabolismo.




    O conhecimento da evolução fisiológica dos triglicerídeos tem sido de importância, principalmente quando se avalia fetos com RCIU. Frente a esta afecção, alguns conceptos têm apresentado aumento na sua concentração plasmática (hipertrigliceridemia), que poderia ser decorrente do aumento da lipólise fetal, ou do aumento da síntese lipídica pelo feto, ou ainda, redução na utilização dos triglicerídeos pelo concepto por oxidação ou por deposição em seu tecido adiposo. Acredita-se que a explicação mais conveniente seja esta última (falha no processo normal de deposição gordurosa), com consequente persistência e aumento dos níveis de lipídios na corrente sanguínea (plasma) fetal.29




    Ureia e Ácido Úrico




    Em relação à ureia, sua baixa concentração pode estar relacionada com a má reabsorção tubular da água pelo feto. Isto se deve, provavelmente, a imaturidade renal fetal, com consequente aumento de seu clearence. Além disso, o reduzido catabolismo de aminoácidos associado à imaturidade hepática contribui para estes níveis.




    Quanto ao ácido úrico, a sua taxa indica a renovação celular, a qual também se encontra em baixa concentração. A avaliação dos seus precursores permite relatar que a sua baixa concentração deve-se ao aumento do seu metabolismo e de sua eliminação (Quadro 14-33).




    

      

        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-33. Parâmetros Bioquímicos Fetais e Maternos entre a 20ª e a 26ª Semanas de Gestação (Nº Fetos = 63) (Nº Gestantes = 63)


          

        




        

          	

            Parâmetros Bioquímicos


          



          	

            Feto


          



          	

            Gestante


          

        




        

          	

            Ureia


          



          	

            (g/L)


          



          	

            0,16 +/– 0,01


          



          	

            0,26 +/– 0,01


          

        




        

          	

            (mmol/L)


          



          	

            2,5 +/– 0,16


          



          	

            4,4 +/– 0,2


          

        




        

          	

            Ácido úrico


          



          	

            (mg/L)


          



          	

            28 +/– 1,7


          



          	

            36,2 +/– 1,6


          

        




        

          	

            (µmol/L)


          



          	

            167 +/– 10


          



          	

            215 +/– 9,5


          

        




        

          	

            Daffos & Forestier (1988)1




            g/L: Grama/litro; µmol/L: micromol/litro; mmol/L: milimol/litro; mg/L: miligrama/litro


          

        


      

    




    Aminoácidos




    Os aminoácidos são transportados ativamente através da placenta contra um gradiente de concentração, pois providenciam fonte de nitrogênio para o crescimento fetal.




    Na gestação normal, existe nítida correlação entre os níveis individuais de aminoácidos fetal e materno, sendo que a concentração média no feto é discretamente superior que a materna (3,20 +/- 0,44 mmol/L versus 2,32 +/- 0,33 mm-ol/L, respectivamente) (Quadros 14-34 a 14-37). Vale frisar que a correlação entre os níveis fetal e maternos foram significativas para todos os aminoácidos, exceto para a arginina.31




    Cetin et al. (1990) referem, em seu estudo, que a concentração da maioria dos aminoácidos não se modificou de modo significativo durante o segundo e o terceiro trimestres (concentração média total de 2,97 +/- 0,10 mmol/L e 3,13 +/- 0,05 mmol/L, respectivamente).32




    Esses dados corroboram com a hipótese do transporte ativo dos aminoácidos pela placenta. Infelizmente, por razões éticas e técnicas óbvias, não é possível coletar amostras simultâneas da veia e artéria umbilicais durante a mesma cordocentese, pois esta propedêutica poderia confirmar a real transferência entre mãe-feto deste metabólito. No entanto, Soltesz et al. (1985) estudando dez amostras de sangue fetal,33 obtidas por fetoscopia, observaram nítida correlação entre os níveis fetal e materno para 14 aminoácidos dosados. Esses autores referem diferenças significativas entre os níveis venosos e arterial para a maiorias dos aminoácidos.




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-34. Concentração de Aminoácidos Fetal e Materno na Gestação Normal (IG = 16ª a 36ª sem.) (Nº Casos = 62)


          

        




        

          	

            Aminoácido (micromol/L)


          



          	

            Feto AIG


          



          	

            Gestante


          

        




        

          	

            VM (95% IC)


          



          	

            VM (95% IC)


          

        




        

          	

            Essenciais


          

        




        

          	

            [image: ] Valina


          



          	

            218 (139–295)


          



          	

            134 (78–190)


          

        




        

          	

            [image: ] Leucina


          



          	

            106 (62–150)


          



          	

            77 (58–101)


          

        




        

          	

            [image: ] Isoleucina


          



          	

            61 (29–93)


          



          	

            41 (33–54)


          

        




        

          	

            [image: ] Treonina


          



          	

            252 (150–354)


          



          	

            152 (84–220)


          

        




        

          	

            [image: ] Fenilalanina


          



          	

            68 (40–96)


          



          	

            42 (26–58)


          

        




        

          	

            [image: ] Metionina


          



          	

            31 (15–47)


          



          	

            19 (9–29)


          

        




        

          	

            [image: ] Lisina


          



          	

            345 (217–473)


          



          	

            143 (85–201)


          

        




        

          	

            [image: ] Histidina


          



          	

            108 (64–152)


          



          	

            97 (74–127)


          

        




        

          	

            [image: ] Arginina


          



          	

            88 (34–142)


          



          	

            52 (18–86)


          

        




        

          	

            Não essenciais


          

        




        

          	

            [image: ] Glutamina


          



          	

            633 (175–1091)


          



          	

            587 (435–791)


          

        




        

          	

            [image: ] Alanina


          



          	

            322 (78–566)


          



          	

            248 (188–327)


          

        




        

          	

            [image: ] Glicina


          



          	

            163 (105–221)


          



          	

            131 (61–201)


          

        




        

          	

            [image: ] Serina


          



          	

            133 (75–191)


          



          	

            89 (64–123)


          

        




        

          	

            [image: ] Tirosina


          



          	

            70 (32–118)


          



          	

            36 (20–52)


          

        




        

          	

            [image: ] Ornitina


          



          	

            110 (40–180)


          



          	

            42 (28–62)


          

        




        

          	

            [image: ] Taurina


          



          	

            111 (84–146)


          



          	

            63 (35–112)


          

        




        

          	

            [image: ] Ácido aspártico


          



          	

            8 (5–13)


          



          	

            10 (5–18)


          

        




        

          	

            [image: ] Ácido glutâmico


          



          	

            86 (37–201)


          



          	

            64 (33–125)


          

        




        

          	

            [image: ] Prolina


          



          	

            196 (80–312)


          



          	

            143 (104–197)


          

        




        

          	

            [image: ] Asparagina


          



          	

            88 (57–136)


          



          	

            86 (54–136)


          

        




        

          	

            [image: ] Citrulina


          



          	

            15 (5–25)


          



          	

            13 (5–21)


          

        




        

          	

            Economides et al. (1989)31




            VM: Valor médio (normal); IG: idade gestacional; sem.: semana; AIG: feto adequado para a idade gestacional; (95% IC): limite superior e inferior de normalidade — intervalo de confiança


          

        


      

    




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-35. Concentração Total dos Aminoácidos Fetal e Materno e Suas Respectivas Relações Essencial/Não Essencial na Gestação Normal (IG = 16ª a 36ª sem.) (Nº Casos = 62)


          

        




        

          	

            Aminoácido (micromol/L)


          



          	

            Feto AIG


          



          	

            Gestante


          

        




        

          	

            VM (95% IC)


          



          	

            VM (95% IC)


          

        




        

          	

            Total


          



          	

            3.200 (2.320–4.080)


          



          	

            2.320 (1.660–1.980)


          

        




        

          	

            Essencial


          



          	

            1.283 (919–1.648)


          



          	

            766 (516–1.016)


          

        




        

          	

            Não essencial


          



          	

            1.967 (1.253–2.681)


          



          	

            1.553 (1.097–2.009)


          

        




        

          	

            Relação E/NE


          



          	

            1.57 (0,99–2,15)


          



          	

            2,05 (1,42–2,68)


          

        




        

          	

            Economides et al. (1989)31




            IG: Idade gestacional; VM: valor médio (normal); sem.: semana; AIG: feto adequado para a idade gestacional; (95% IC): limite superior e inferior de normalidade — intervalo de confiança de 95%; E/NE: relação (índice) aminoácido essencial/não essencial


          

        


      

    




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-36. Relação (Índice) Feto-Materna de Aminoácidos na Gestação Normal (IG = 16ª a 36ª sem.) (Nº Casos = 62)


          

        




        

          	

            Aminoácido (micromol/L)


          



          	

            Valor Médio (95% IC)


          

        




        

          	

            Essenciais


          

        




        

          	

            [image: ] Valina


          



          	

            1,68 (0,94–2,42)


          

        




        

          	

            [image: ] Leucina


          



          	

            1,39 (0,61–2,17)


          

        




        

          	

            [image: ] Isoleucina


          



          	

            1,43 (0,69–2,17)


          

        




        

          	

            [image: ] Treonina


          



          	

            1,67 (1,13–2,21)


          

        




        

          	

            [image: ] Fenilalanina


          



          	

            1,65 (0,87–2,43)


          

        




        

          	

            [image: ] Metionina


          



          	

            1,78 (0,60–2,96)


          

        




        

          	

            [image: ] Lisina


          



          	

            2,50 (1,62–3,38)


          

        




        

          	

            [image: ] Histidina


          



          	

            1,16 (0,46–1,86)


          

        




        

          	

            [image: ] Arginina


          



          	

            1,87 (0,39–3,35)


          

        




        

          	

            Não essenciais


          

        




        

          	

            [image: ] Glutamina


          



          	

            1,08 (0,36–1,80)


          

        




        

          	

            [image: ] Alanina


          



          	

            1,32 (0,72–1,92)


          

        




        

          	

            [image: ] Glicina


          



          	

            1,31 (0,61–2,01)


          

        




        

          	

            [image: ] Serina


          



          	

            1,47 (0,71–2,23)


          

        




        

          	

            [image: ] Tirosina


          



          	

            2,02 (0,66–3,38)


          

        




        

          	

            [image: ] Ornitina


          



          	

            2,56 (1,14–3,98)


          

        




        

          	

            [image: ] Taurina


          



          	

            1,93 (0,37–3,49)


          

        




        

          	

            [image: ] Ácido aspártico


          



          	

            1,01 (0,58–1,75)


          

        




        

          	

            [image: ] Ácido glutâmico


          



          	

            1,22 (0,32–4,65)


          

        




        

          	

            [image: ] Prolina


          



          	

            1,45 (0,75–2,15)


          

        




        

          	

            [image: ] Asparagina


          



          	

            1,07 (0,45–1,69)


          

        




        

          	

            [image: ] Citrulina


          



          	

            1,09 (0,79–1,50)


          

        




        

          	

            Economides et al. (1989)31




            sem.: Semana; G: idade gestacional; AIG: feto adequado para a idade gestacional; (95% IC): limite superior e inferior de normalidade — intervalo de confiança


          

        


      

    




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-37. Relação (Índice) Feto-Materna dos Aminoácidos Total, Essencial, Não Essencial em Gestação Normal (IG = 16ª a 36ª sem.) (Nº Casos = 62)


          

        




        

          	

            Aminoácido (micromol/L)


          



          	

            Valor médio (95% IC)


          

        




        

          	

            Total


          



          	

            1,60 (1,08–2,12)


          

        




        

          	

            Essencial


          



          	

            1,75 (1,03–2,47)


          

        




        

          	

            Não essencial


          



          	

            1,50 (0,94–2,87)


          

        




        

          	

            Economides et al. (1989)31




            sem.: Semana; IG: idade gestacional; AIG: feto adequado para a idade gestacional; (95% IC): limite superior e inferior de normalidade — intervalo de confiança de 95%


          

        


      

    




    De modo inverso ao que foi referido até então, Kamoun et al. (1985),34 estudando fetos entre a 20ª e a 33ª semana de gestação, obtiveram valores plasmáticos para os aminoácidos fetais menores que aqueles obtidos para adultos. Analisando essas controvérsias, Economides et al. (1989) e Nicolaides et al. (1991) aventam para as seguintes hipóteses, na tentativa de explicar o disparate entre os resultados obtidos entre algumas dessas equipes, principalmente no que se refere às diferenças entre os níveis plasmáticos entre os compartimentos fetal e materno:29,31




    [image: ] Diferenças entre as concentrações (pool) de aminoácidos circulantes a nível materno.




    [image: ] Interferência do fluxo uterino e umbilical.




    [image: ] Consumo de aminoácidos pela unidade uteroplacentária.




    [image: ] Maturação do mecanismo de transporte placentário.




    [image: ] Balanço entre síntese e consumo de aminoácidos pelo próprio concepto.




    Paralelamente a esses fatos, observa-se diminuição no índice ou relação feto-materna de aminoácidos, com o evoluir da gravidez. Este fato reflete, presumivelmente, o aumento do consumo deste substrato bioquímico pela unidade fetoplacentária.




    Em contrapartida, nas gestações complicadas com hipoxemia fetal e/ou RCIU, geralmente ocorre distúrbios no perfil plasmático dos aminoácidos de ambos os compartimentos (materno e fetal). Observa-se diminuição tanto da concentração total de aminoácidos a nível fetal quanto na relação (índice) feto-materna dos aminoácidos essenciais (Quadros 14-38 a 14-41). Pode-se dizer que o índice médio feto-materno de aminoácidos chegou a ser 12,5% menor no grupo de fetos com RCIU quando comparado aos conceptos adequados para a idade gestacional, para Economides et al. (1989).31




    Essas alterações podem ser resultantes do aumento do consumo de aminoácidos pela unidade fetoplacentária e/ou da redução da perfusão e transporte pela placenta. Ademais, o excesso de lactato encontrado nesses conceptos, pode ser consequente ao aumento no consumo de aminoácidos pela unidade placentária.29




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-38. Concentração de Aminoácidos Fetal e Materno em Gestação com RCIU (IG = 16ª a 36ª sem.) (Nº Casos = 62)


          

        




        

          	

            Aminoácido (micromol/L)


          



          	

            Feto RCIU V.M.
(95% I.C.)


          



          	

            Gestante V.M.
(95% I.C.)


          

        




        

          	

            Essenciais


          

        




        

          	

            Valina


          



          	

            194@ (126–262)


          



          	

            147 (85–209)


          

        




        

          	

            Leucina


          



          	

            100 (54–146)


          



          	

            83 (60–114)


          

        




        

          	

            Isoleucina


          



          	

            57 (29–85)


          



          	

            45 (36–57)


          

        




        

          	

            Treonina


          



          	

            229* (127–331)


          



          	

            173@ (71–275)


          

        




        

          	

            Fenilalanina


          



          	

            63 (41–85)


          



          	

            50$ (28–72)


          

        




        

          	

            Metionina


          



          	

            29 (11–47)


          



          	

            25$ (9–41)


          

        




        

          	

            Lisina


          



          	

            –


          



          	

            158 (76–240)


          

        




        

          	

            Histidina


          



          	

            114 (68–160)


          



          	

            108 (78–149)


          

        




        

          	

            Arginina


          



          	

            66 (10–122)


          



          	

            56 (14–98)


          

        




        

          	

            Não essenciais


          

        




        

          	

            Glutamina


          



          	

            –


          



          	

            615 (488–774)


          

        




        

          	

            Alanina


          



          	

            360 (78–642)


          



          	

            264 (200–348)


          

        




        

          	

            Glicina


          



          	

            222$ (90–354)


          



          	

            167$ (39–295)


          

        




        

          	

            Serina


          



          	

            106$ (60–152)


          



          	

            86 (67–110)


          

        




        

          	

            Tirosina


          



          	

            61* (37–85)


          



          	

            41@ (21–61)


          

        




        

          	

            Ornitina


          



          	

            97* (15–179)


          



          	

            42 (26–66)


          

        




        

          	

            Taurina


          



          	

            41$ (60–114)


          



          	

            71 (41–123)


          

        




        

          	

            Ácido aspártico


          



          	

            10 (6–17)


          



          	

            13 (3–23)


          

        




        

          	

            Ácido glutâmico


          



          	

            98 (49–195)


          



          	

            68 (32–142)


          

        




        

          	

            Prolina


          



          	

            217@ (129–305)


          



          	

            154 (117–203)


          

        




        

          	

            Asparagina


          



          	

            59@ (43–81)


          



          	

            –


          

        




        

          	

            Citrulina


          



          	

            14 (4–24)


          



          	

            16 (4–28)


          

        




        

          	

            Economides et al. (1989)31




            VM: valor médio (normal)




            RCIU: restrição de crescimento intrauterino




            (95% IC): limite superior e inferior de normalidade — intervalo de confiança de 95%




            $: diferença estatisticamente significativa (P < 0,001)




            @: diferença estatisticamente significativa (P < 0,01)




            *: diferença estatisticamente significativa (P < 0,05)


          

        


      

    




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-39. Concentração Total dos Aminoácidos Fetal e Materno e suas Respectivas Relações Essencial/Não Essencial no RCIU (IG = 16ª a 36ª sem.) (Nº Casos = 62)


          

        




        

          	

            Aminoácido (micromol/L)


          



          	

            Feto RCIU VMT
(95% IC)


          



          	

            Gestante VMT
(95% IC)


          

        




        

          	

            Total


          



          	

            3.098 (2.038–4.158)


          



          	

            2.490 (1.484–3.496)


          

        




        

          	

            Essencial


          



          	

            1.127 (779–1.475)


          



          	

            869* (551–1.187)


          

        




        

          	

            Não essencial


          



          	

            1.949* (1.067–2.831)


          



          	

            1.627 (857–2.397)


          

        




        

          	

            Relação E/NE


          



          	

            1.71 (0,95–2,47)


          



          	

            1,93 (1,33–2,54)


          

        




        

          	

            Economides et al. (1989)31




            IG: Idade gestacional; VMT: valor médio total (normal); sem.: semana;




            RCIU: restrição de crescimento intrauterino




            *: diferença estatisticamente significativa (P < 0,001)




            (95% IC): limite superior e inferior de normalidade — intervalo de confiança de 95%




            E/NE: relação (índice) aminoácido essencial/não essencial


          

        


      

    




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-40. Relação (Índice) Feto-Materna de Aminoácidos em Gestação com RCIU (entre a 16ª e a 36ª semana) (Nº Fetos = 62)


          

        




        

          	

            Aminoácido (micromol/L)


          



          	

            Valor médio (95% IC)


          

        




        

          	

            Essenciais


          

        




        

          	

            [image: ] Valina


          



          	

            1,36$ (0,66–2,06)


          

        




        

          	

            [image: ] Leucina


          



          	

            1,22* (0,34–2,10)


          

        




        

          	

            [image: ] Isoleucina


          



          	

            1,21* (0,27–2,15)


          

        




        

          	

            [image: ] Treonina


          



          	

            1,38* (0,60–2,10)


          

        




        

          	

            [image: ] Fenilalanina


          



          	

            1,32$ (0,54–2,10)


          

        




        

          	

            [image: ] Metionina


          



          	

            1,28$ (0,34–2,22)


          

        




        

          	

            [image: ] Lisina


          



          	

            1,94$ (0,72–3,16)


          

        




        

          	

            [image: ] Histidina


          



          	

            1,11 (0,33–1,89)


          

        




        

          	

            [image: ] Arginina


          



          	

            1,23$ (0,15–2,31)


          

        




        

          	

            Não essenciais


          

        




        

          	

            [image: ] Glutamina


          



          	

            1,08 (0,52–1,64)


          

        




        

          	

            [image: ] Alanina


          



          	

            1,25 (0,13–2,37)


          

        




        

          	

            [image: ] Glicina


          



          	

            1,38 (0,58–2,18)


          

        




        

          	

            [image: ] Serina


          



          	

            1,17* (0,53–1,81)


          

        




        

          	

            [image: ] Tirosina


          



          	

            1,59@ (0,65–2,53)


          

        




        

          	

            [image: ] Ornitina


          



          	

            2,18@ (0,30–4,06)


          

        




        

          	

            [image: ] Taurina


          



          	

            1,30$ (0,18–2,42)


          

        




        

          	

            [image: ] Ácido aspártico


          



          	

            1,12 (0,67–1,86)


          

        




        

          	

            [image: ] Ácido glutâmico


          



          	

            1,41 (0,35–5,61)


          

        




        

          	

            [image: ] Prolina


          



          	

            1,52 (0,60–2,44)


          

        




        

          	

            [image: ] Asparagina


          



          	

            0,96 (0,46–1,46)


          

        




        

          	

            [image: ] Citrulina


          



          	

            1,15 (0,69–1,61)


          

        




        

          	

            Economides et al. (1989)31




            RCIU: restrição de crescimento intrauterino




            (95% IC): limite superior e inferior de normalidade — intervalo de confiança de 95%




            $: diferença estatisticamente significativa (P < 0,001)




            @: diferença estatisticamente significativa (P < 0,01)




            *: diferença estatisticamente significativa (P < 0,05)


          

        


      

    




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-41. Relação (Índice) Feto-Materna dos Aminoácidos Total, Essencial, Não Essencial em Gestação com RCIU (entre a 16ª e a 36ª sem.) (Nº Casos = 62)


          

        




        

          	

            Aminoácido (micromol/L)


          



          	

            Valor médio (95% IC)


          

        




        

          	

            Total


          



          	

            1,40* (0,40–2,20)


          

        




        

          	

            Essencial


          



          	

            1,34** (0,61–2,07)


          

        




        

          	

            Não essencial


          



          	

            1,34 (0,34–2,34)


          

        




        

          	

            Economides et al. (1989)31




            sem.: Semana; IG: idade gestacional; RCIU: restrição de crescimento intrauterino; (95% IC): limite superior e inferior de normalidade — intervalo de confiança de 95%; **: diferença estatisticamente significativa (P < 0,001); *: diferença estatisticamente significativa (P < 0,01)


          

        


      

    




    Quanto à concentração plasmática fetal de aminoácidos não essenciais em relação aos conceptos com RCIU, observa-se que a sua resposta é variável. Para alguns aminoácidos (serina, tirosina, taurina e ornitina), tanto os níveis plasmáticos fetais quanto o índice feto-materno apresentaram-se diminuídos. Inclusive, observou-se correlação positiva entre a serina e a taurina com o grau de hipoxemia fetal. Esses dados observados refletem, provavelmente, que os modelos de biossíntese desses aminoácidos não estão ainda completamente elucidados a nível intrauterino e, portanto, poder-se-ia considerá-los como aminoácidos essenciais ao desenvolvimento fetal. A favor desta última hipótese, tem-se observado que em fetos prematuros, existe deficiência na concentração plasmática da taurina, o que sugere que este aminoácido possa ser considerado como nutriente essencial durante o desenvolvimento fetal e pós-natal imediato.29,31,35




    Por outro lado, os níveis de alguns aminoácidos não essenciais (glicina, prolina e alanina) tendem a aumentar em conceptos acometidos por RCIU. A explicação mais plausível seria a redução na utilização destes nutrientes para oxidação ou neoglicogênese. Alternativamente, postula-se que em fetos com RCIU e hipoxêmicos, exista diminuição no uso desses aminoácidos para a síntese proteica, à qual seria consequente à disfunção hepática (documentada também pela elevação das enzimas hepáticas frente a essa afecção).31,36




    Quanto à relação entre os aminoácidos não essenciais/essenciais, nota-se que este índice se apresenta aumentado em fetos com RCIU, quando comparado com conceptos adequados para a idade gestacional. Este fenômeno biológico também é encontrado em crianças com malnutrição proteica e síndrome de Kwashiorkor.29,31




    Paralelamente, observa-se também aumento na concentração plasmática materna dos dois grupos de aminoácidos (essenciais e não essenciais), a qual apresenta correlação significativa com o grau de hipoxemia. Esses dados são compatíveis com o conceito de insuficiência uteroplacentária, onde existiria redução tanto na suplementação, quanto no consumo de aminoácidos pela unidade fetoplacentária. Outra possível explicação para o aumento materno dos níveis desses nutrientes seria a redução no volume plasmático materno, o qual estaria diretamente relacionado com a gravidade da patologia (presumivelmente materna) envolvida. Esta por sua vez, conduziria à insuficiência uteroplacentária e hipoxemia fetal.




    Por fim, pode-se evocar a utilização da correlação entre a hipoxemia fetal (ao nível da veia umbilical) e o aumento da concentração materna de alguns aminoácidos, como propedêutica bioquímica gestacional para avaliar o potencial de nutrição do feto. Além do mais, acredita-se também que o estudo de alguns aminoácidos (p. ex., a glicina), a nível materno, possa ser um marcador do desenvolvimento mental e psicomotor do período pós-natal.31




    Ferritina e Cobalamina




    A ferritina é uma proteína hidrossolúvel de alto peso molecular. Apesar de esta apresentar componente predominantemente intracelular, é o seu componente circulante (livre) que reflete os níveis de reserva de ferro. Tanto o ferro quanto a cobalamina têm função fundamental no desenvolvimento e crescimento do concepto. Enquanto o ferro é essencial para a eritropoiese, a cobalamina é necessária para a síntese dos nucleotídeos. Portanto, ambos são indispensáveis para o crescimento e divisão celular.




    Nasrat et al. (1991) não encontraram relação entre os níveis maternos e fetais. Isto se deve, provavelmente, ao fato do ferro atravessar a placenta independentemente do seu grau de concentração.37 No entanto, a taxa de ferritina no sangue fetal aumenta com a idade gestacional. Estima-se que o ferro ultrapasse a barreira placentária aproximadamente 0,4 mg/dia na 16ª semana, e próximo de 4,7 mg/dia na 30ª semana. Este aspecto traduz aumento da ferritina em cerca de quatro vezes da 18ª a 36ª semana (Fig. 14-7).




    

      [image: ]

    




    Fig. 14-7. Concentração plasmática de ferritina fetal durante a gravidez.




    Já Abbas et al. (1994) obtiveram, em gestações normais, correlação significativa de ferritina e cobalamina entre os níveis séricos fetal e materno.38 Para ambos, as concentrações fetais foram também significativamente maiores que a materna. A média da relação (índice) feto-materna foi de 3,2 e 1,2 para a ferritina e cobalamina, respectivamente.




    Quanto à ferritina, observou-se aumento na sua relação média feto-materna de 1,6 para 7,5, entre a 16ª até a 38ª semana. Este aumento na concentração média de ferritina fetal com a idade gestacional deve-se, presumivelmente, ao aumento da transferência placentária de ferro. Acredita-se que o armazenamento de ferro pelo concepto, sob a forma de ferritina, seja para suprir o aumento nas necessidades de expansão da sua massa celular de glóbulos vermelhos. Além disso, esse estoque de ferro serve também para o período pós-natal, pois a concentração de ferro no leite materno é baixa. Por fim, esses autores concluem que a partir da 16ª semana de gravidez, existe eficiente estoque de ferro pelo concepto e transferência de cobalamina pela mãe para o feto, contra gradiente de concentração.38




    O Quadro 14-42 relaciona alguns dos estudos já realizados em relação às concentrações séricas fetal, materna e o índice feto/materno de ferritina e cobalamina.38-46




    

      

        



        



        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-42. Concentração Sérica Materna, Fetal e Relação (Índice) Feto-Materna da Cobalamina (ng/L) e Ferritina (µg/L)


          

        




        

          	

            Autores


          



          	

            Ano


          



          	

            Nº


          



          	

            Materna


          



          	

            Fetal


          



          	

            F/M


          

        




        

          	

            Ferritina


          

        




        

          	

            MacPhail39


          



          	

            (1980)*


          



          	

            103


          



          	

            21,3


          



          	

            71,1


          



          	

            3,4


          

        




        

          	

            Celada40


          



          	

            (1982)*


          



          	

            64


          



          	

            13,8


          



          	

            81,0


          



          	

            6,1


          

        




        

          	

            Okuyama41


          



          	

            (1985)*


          



          	

            35


          



          	

            9,6


          



          	

            160,5


          



          	

            16,7


          

        




        

          	

            Milman42


          



          	

            (1987)*


          



          	

            85


          



          	

            21,0


          



          	

            128,0


          



          	

            6,1


          

        




        

          	

            Wong & Saha43


          



          	

            (1990)*


          



          	

            72


          



          	

            17,4


          



          	

            142,0


          



          	

            8,2


          

        




        

          	

            Abbas38


          



          	

            (1994)**


          



          	

            68


          



          	

            10,6


          



          	

            79,6


          



          	

            7,5


          

        




        

          	

            Cobalamina


          

        




        

          	

            Zachau-


          



          	

            (1962)*


          



          	

            365


          



          	

            240


          



          	

            373


          



          	

            1,6


          

        




        

          	

            Christiansen44


          



          	



          	



          	



          	



          	

        




        

          	

            Vaz Pinto45


          



          	

            (1973)*


          



          	

            30


          



          	

            236


          



          	

            375


          



          	

            1,6


          

        




        

          	

            Giugliani46


          



          	

            (1985)*


          



          	

            51


          



          	

            340


          



          	

            799


          



          	

            2,3


          

        




        

          	

            Abbas38


          



          	

            (1994)**


          



          	

            72


          



          	

            250


          



          	

            288


          



          	

            1,2


          

        




        

          	

            ng/L: Nanogramas por litro; µg/L: microgramas por litro; Nº: número de casos estudados; *: idade gestacional do referido estudo: 38ª a 42ª semana; **: idade gestacional do referido estudo: 16ª a 38ª semana


          

        


      

    




    A mensuração dos níveis de ferritina tem sido utilizada para avaliar o nível de armazenamento de ferro pelos fetos em gestações complicadas por malnutrição e/ou má absorção materna, perfusão placentária deficiente e nos casos de anemias hemolíticas fetais (em especial, DHPN). Nesta última situação, os conceptos, em decorrência de hemólise, apresentam níveis significativamente mais elevados de armazenamento de ferro, podendo haver intoxicação por este substrato bioquímico. Relata-se que em casos de DHPN grave, o excesso de depósito de ferro pode resultar em bradicardia severa e até óbito perinatal (ambos atribuídos à intoxicação cardíaca pelo ferro).




    Elementos Enzimáticos




    Para algumas enzimas, como aspartato aminotransferase, CK e GGT, as concentrações encontradas no sangue fetal têm sido semelhantes à materna. Já para FA e DHL, tem-se observado que suas concentrações no soro fetal são mais elevadas que no soro materno (Quadro 14-43).




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-43. Comparação entre a Atividade Enzimática Fetal e Materna (UI/L) (nº fetos = 63) (Nº Gestantes = 63)


          

        




        

          	

            Enzimas (UI/L)


          



          	

            Feto (20ª-26ª)


          



          	

            Mãe


          

        




        

          	

            Creatinofosfoquinase


          



          	

            62 +/– 6


          



          	

            48 +/– 2


          

        




        

          	

            Desidrogenase láctica


          



          	

            261 +/– 14


          



          	

            132 +/– 5


          

        




        

          	

            Asparato aminotransferase


          



          	

            21,1 +/– 2


          



          	

            12,9 +/– 1


          

        




        

          	

            Fosfatase alcalina


          



          	

            197 +/– 11


          



          	

            60 +/– 3


          

        




        

          	

            Gama glutamiltransferase


          



          	

            24,4 +/– 9,6


          



          	

            19 +/– 10


          

        




        

          	

            Daffos & Forestier (1989)1


          

        


      

    




    O valor médio no feto (normal) para GGT e DHL é ao redor de 30 UI/L e de 279 UI/L, respectivamente. Já os valores encontrados em fetos infectados pelo Toxoplasma gondii, demonstram concentração média de 180 UI/L de GGT e 480 UI/L de DHL (Quadro 14-44). Este fato reflete a importância dessas duas enzimas como marcadores biológicos fetais inespecíficos para o diagnóstico de infecções congênitas.




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-44. Níveis de Gama-GT e DHL em Fetos Normais e em Fetos com Toxoplasmose Congênita


          

        




        

          	



          	

            Fetos normais


          



          	

            Fetos Infectados (Toxoplasmose)


          

        




        

          	

            GGT (UI/L)


          



          	

            30 +/– 10


          



          	

            180 +/– 80


          

        




        

          	

            DHL (UI/L)


          



          	

            279 +/– 50


          



          	

            480 +/– 110


          

        




        

          	

            GGT: Gama glutamiltransferase; DHL: desidrogenase láctica; +/–: desvio-padrão


          

        


      

    




    Em relação às enzimas, a GGT tem sido, talvez, o principal alvo para estudos sobre o comportamento fetal, frente às intercorrências que podem comprometer o bem-estar biológico do concepto. A GGT é uma enzima glicoproteica, a qual se concentra principalmente nos rins. Seus níveis elevados têm sido considerados como excelente (sensitivo) marcador da disfunção hepática, porém não é específico deste órgão, já que é produzida também pelo pâncreas, rins e coração. Baseando-se nesses aspectos, tem-se observado que a GGT pode-se encontrar elevada não apenas em processos infecciosos, como também em outras situações tais como insuficiência placentária (hipóxia fetal crônica com subsequente prejuízo às células hepáticas e disfunção), DHPN (possivelmente secundária à eritropoiese extramedular) e, também, em malformações fetais extra-hepáticas (Quadro 14-45). Nesta última situação, questiona-se se os valores aqui encontrados (elevados) não estariam sendo influenciados pela produção concomitante dos outros sistemas envolvidos.




    Deste modo, Hallak et al. (1994) concluem que a GGT pode servir não apenas como marcador inespecífico de infecção congênita, mas como marcador inespecífico de anormalidade fetal.47




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-45. Níveis de Gama-Glutamiltransferase Frente a Intercorrências Fetais e Obstétricas (Nº Fetos = 72)


          

        




        

          	

            Indicação


          



          	

            GGT


          

        




        

          	

            Malformação fetal$


          



          	

            191,9 +/– 31,5


          

        




        

          	

            DHPN


          



          	

            124,8 +/– 26,0


          

        




        

          	

            Possível infecção fetal


          



          	

            131,9 +/– 18,5


          

        




        

          	

            Oligoâmnio idiopático


          



          	

            202,6 +/– 85,4


          

        




        

          	

            PTI


          



          	

            188,6 +/– 90,2


          

        




        

          	

            Hallak et al. (1994)47




            $: Malformações cardíacas, renais, neurológicas e intestinais; GGT: gama-glutamiltransferase; DHPN: doença hemolítica perinatal; PTI: púrpura trombocitopênica idiopática


          

        


      

    




    Vitaminas




    A vitamina B12 e o ácido fólico são utilizados para a síntese do DNA (deoxyribonucleic acid). Além disso, o folato também é essencial à síntese do RNAt (transfer ribonucleic acid) e ao metabolismo dos aminoácidos, em particular, para a metionina (classe dos aminoácidos essenciais). Logo, o folato é fundamental para a divisão celular. Sendo assim, a sua deficiência pode provocar distúrbio no processo de desmetilação da homocisteína para metionina, com consequente hiper-homocisteinemia. Esta por sua vez, pode exercer efeito embriotóxico, culminando com distúrbio da morfogênese do embrião e desenvolvimento de anomalias (em particular, na etiopatogenia dos defeitos de tubo neural).48




    Sabe-se, ainda, que níveis sanguíneos elevados de homocisteína são fatores de risco para acidentes ou doenças vasculares. Deste modo, a hiper-homocisteinemia pode também estar relacionada com o desenvolvimento de vascularização anormal da placenta, a qual pode refletir em abortamentos espontâneos recorrentes, infartos placentários e descolamento prematuro da placenta.48




    Por todos esses aspectos, torna-se lógica a proposta de suplementação vitamínica (em especial, de folatos) para a prevenção de defeitos de fusão do tubo neural (DFTN). O objetivo é atenuar o distúrbio do metabolismo da metionina-homocisteína com subsequente diminuição da concentração sanguínea de homocisteína.




    Economides et al. (1990) observaram, em seu estudo, que os valores de folato sérico encontrados no feto, entre a 14ª e 21ª semana, eram muito semelhantes àqueles obtidos no cordão umbilical em gestações de termo.49 Além disso, os níveis fetais dos folatos foram superiores aos maternos em aproximadamente duas vezes, retificando o fato do concepto necessitar de mais folato para a sua síntese de DNA (Quadro 14-46).




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-46. Concentração de Folato e Vitamina B12 entre a 14ª e a 21ª Semana de Gestação


          

        




        

          	

            Vitamina (ng/mL)


          



          	

            Gestante


          



          	

            Feto


          

        




        

          	

            Vit B12


          



          	

            230 (90–380)


          



          	

            –


          

        




        

          	

            Folato sérico


          



          	

            7,4 (2,6–18)


          



          	

            14,6 (6,8–18)


          

        




        

          	

            Folato eritrocitário


          



          	

            400 (245–1.000)


          



          	

            970 (400–1.340)


          

        




        

          	

            Modificado de Economides et al. (1992)49




            –: Não mensurado; ( ): limites superior e inferior de normalidade


          

        


      

    




    Os dados obtidos por Daffos & Forestier (1988) também estão de acordo ao que foi referido.50 Além disso, quando compararam fetos, cuja gestantes tinham recebido ácido fólico (5 mg/dia durante 5 dias consecutivos), com grupo controle, observaram que houve aumento significativo apenas na concentração do folato sérico para primeiro grupo. Porém, não foram observadas alterações hematológicas ou aumento no folato eritrocitário entre os grupos (Quadros 14-47 e 14-48).50 Esses autores concluem que o folato atravessa a placenta, mesmo naquelas situações onde a gestante não é anêmica.




    

      

        



        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-47. Estudo da Passagem Transplacentária do Folato Sérico e Eritrocitário (µg/mL)


          

        




        

          	

            Grupos


          



          	

            Feto


          



          	

            Gestante


          

        




        

          	

            Soro


          



          	

            Eritr.


          



          	

            Soro


          



          	

            Eritr.


          

        




        

          	

            1 (nº = 10)


          



          	

            20,3 +/– 4,3


          



          	

            282 +/– 37


          



          	

            12,5 +/– 2,4


          



          	

            276 +/– 65


          

        




        

          	

            2 (nº = 10)


          



          	

            16,6 +/– 4


          



          	

            313 +/– 60


          



          	

            4,4 +/– 1,5


          



          	

            160 +/– 56


          

        




        

          	

            Daffos e Forestier (1988)50




            µg/mL: Micrograma por mililitro; Eritr.: folato eritrocitário; grupo 1: gestantes que receberam suplementação de ácido fólico; grupo 2: grupo controle; nº: número de casos de cada grupo


          

        


      

    




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-48. Influência da Suplementação de Folato nos Parâmetros Hematimétricos do Concepto


          

        




        

          	

            Feto


          



          	

            Grupo 1 (10 casos)


          



          	

            Grupo 2 (10 casos)


          

        




        

          	

            Hb (g/100 mL)


          



          	

            12,24 +/– 1,08


          



          	

            12,1 +/– 1,3


          

        




        

          	

            VCM (fl)


          



          	

            121,7 +/– 7,12


          



          	

            129,29 +/– 8,77


          

        




        

          	

            RDW


          



          	

            17,93 +/– 1,07


          



          	

            17,94 +/– 1,73


          

        




        

          	

            Daffos e Forestier (1988)50




            g/100 mL: Grama por 100 mililitros; Grupo 1: gestantes que receberam suplementação de ácido fólico; Grupo 2: grupo controle; Hb: hemoglobina; VCM: volume corpuscular médio; RDW: índice de distribuição dos eritrócitos


          

        


      

    




    Eskes (1994) salienta que a proposta de suplementação vitamínica profilática, principalmente de folatos, não deve ficar restrita apenas às gestantes com antecedentes de DFTN, mas também àquelas com história obstétrica prévia de abortos de repetição (recorrentes), infartos placentários e descolamento prematuro de placenta.48




    EQUILÍBRIO ACIDOBÁSICO E GASOMETRIA DO SANGUE FETAL




    Os princípios da fisiologia da gasometria e do equilíbrio acidobásico são baseados nas observações de adultos. A investigação desses parâmetros no sangue fetal tem sido rotulada, até o presente momento, como representativa para o concepto.




    O oxigênio é transportado do sangue materno para o sangue fetal sob duas formas: livremente dissolvido no plasma ou ligado à hemoglobina (hemácias). A concentração de pO2 é também regulada pela temperatura, concentração de hidrogênio das hemácias e concentração de 2,3-difosfoglicerato. Estes fatores parecem agir independentemente, diminuindo ou aumentando a afinidade da hemoglobina ao oxigênio.29,51




    Os estudos para a análise do padrão gasométrico fetal têm sido focados em diferentes tipos de exame: fetoscopia e/ou cordocentese (Quadros 14-49 e 14-50),52,53 realização do pH no escalpe fetal (Quadro 14-51) e amostra de sangue fetal obtida no cordão umbilical no pós-parto imediato (Quadro 14-52).54-57 A importância destes estudos reside no fato de que a hipóxia e a acidose, durante o trabalho de parto, constituem ainda em importante causa de morbiletalidade perinatal.




    

      

        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-49. Equilíbrio Acidobásico Feto-Materno


          

        




        

          	



          	

            Feto (Cordocentese)


          



          	

            Gestante


          

        




        

          	

            sg vv.


          



          	

            sg aa.


          



          	

            sg aa


          

        




        

          	

            ph


          



          	

            7,391 +/– 0,03


          



          	

            7,342 +/– 0,03


          



          	

            7,373 +/– 0,04


          

        




        

          	

            pO2 mmHg


          



          	

            49,5 +/– 12,5


          



          	

            32,5 +/– 7


          



          	

            100 +/– 15


          

        




        

          	

            pCO2 mmHg


          



          	

            35 +/– 3


          



          	

            39 +/– 4


          



          	

            34 +/– 4


          

        




        

          	

            Bicarbonato (mmol/L)


          



          	

            21 +/– 2


          



          	

            22 +/– 2


          



          	

            18,5 +/– 1,5


          

        




        

          	

            BE


          



          	

            – 3 +/– 2


          



          	

            – 3 +/– 2


          



          	

            – 6 +/– 1,5


          

        




        

          	

            Soothil et al. (1986)52




            sg.: Sangue; vv: venoso; aa: arterial; pO2: pressão parcial de oxigênio; pCO2: pressão parcial de dióxido de carbono; BE: excesso de base; mmHg: milímetros de mercúrio; mmol/L: milimol por litro


          

        


      

    




    

      

        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-50. Equilíbrio Acidobásico na Gestação Normal (IG média = 20 sem.)


          

        




        

          	



          	

            Feto (Cordocentese)


          



          	

            Sangue Materno


          

        




        

          	



          	

            sg vv.


          



          	

            sg aa.


          

        




        

          	

            pH


          



          	

            7,37 +/– 0,03


          



          	

            7,31 +/– 0,02


          



          	

            7,37 +/– 0,04


          

        




        

          	

            pO2 mmHg


          



          	

            44,3 +/– 7,3


          



          	

            21,7 +/– 5,2


          



          	

            42,3 +/– 1,8


          

        




        

          	

            pCO2 mmHg


          



          	

            37,0 +/– 3,6


          



          	

            46 +/– 6,1


          



          	

            38,4 +/– 5,8


          

        




        

          	

            Bicarbonato


          



          	

            21,5 +/– 1,9


          



          	

            23,0 +/– 3,0


          



          	

            21,8 +/– 1,9


          

        




        

          	

            (mmol/L)


          



          	



          	



          	

        




        

          	

            BE


          



          	

            – 3,1 +/– 1,3


          



          	

            – 3,1 +/– 2,6


          



          	

            – 2,8 +/– 1,4


          

        




        

          	

            Modificado de Economides et al. (1992)53




            sg: Sangue; vv: venoso; aa: arterial; pO2: pressão parcial de oxigênio; pCO2: pressão parcial de dióxido de carbono; BE: excesso de base; mmHg: milímetros de mercúrio; mmol/L: milimol por litro


          

        


      

    




    

      

        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-51. Valores Normais da Gasometria Fetal Obtidos pelo Escalpe


          

        




        

          	



          	

            1º estágio


          



          	

            2º estágio


          

        




        

          	

            Início


          



          	

            Final


          



          	



          	

        




        

          	

            pH


          



          	

            7,33 +/– 0,03


          



          	

            7,32 +/– 0,02


          



          	

            7,29 +/– 0,04


          

        




        

          	

            pO2 mmHg


          



          	

            21,8 +/– 2,6


          



          	

            21,3 +/– 2,1


          



          	

            16,5 +/– 1,4


          

        




        

          	

            pCO2 mmHg


          



          	

            44 +/– 4,05


          



          	

            42 +/– 5,1


          



          	

            46,3 +/– 4,2


          

        




        

          	

            Bicarbonato (mmol/L)


          



          	

            20,1 +/– 1,2


          



          	

            19,1 +/– 2,1


          



          	

            17 +/– 2


          

        




        

          	

            BE


          



          	

            3,9 +/– 1,9


          



          	

            4,1 +/– 2,5


          



          	

            6,4 +/– 1,8


          

        




        

          	

            Huch e Huch (1984)54




            pO2: Pressão parcial de oxigênio; pCO2: pressão parcial de dióxido de carbono; BE: excesso de base; mmHg: milímetros de mercúrio; mmol/L: milimol por litro


          

        


      

    




    

      

        



        



        



        



        



        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-52. pO2, pCO2, pH e Lactato no Cordão Umbilical no Pós-Parto Imediato (Vaginal e Cesariana) na Gestação a Termo


          

        




        

          	

            Autor


          



          	

            vv umbilical


          



          	

            aa umbilical


          

        




        

          	

            pO2


          



          	

            pCO2


          



          	

            pH


          



          	

            Lact.


          



          	

            pO2


          



          	

            pCO2


          



          	

            pH


          



          	

            Lact.


          

        




        

          	

            A


          



          	

            29


          



          	

            40


          



          	

            7,32


          



          	

            4,1


          



          	

            18


          



          	

            49


          



          	

            7,25


          



          	

            4,6


          

        




        

          	

            B


          



          	

            24


          



          	

            43


          



          	

            7,30


          



          	

            –


          



          	

            15


          



          	

            57


          



          	

            7,25


          



          	

            –


          

        




        

          	

            C


          



          	

            29


          



          	

            38


          



          	

            7,35


          



          	

            –


          



          	

            18


          



          	

            49


          



          	

            7,28


          



          	

            2,5


          

        




        

          	

            A: Rooth & Sjostedt (1962)55; B: Saling (1968)56; C: Yeomans et al. (1985)57


          

        


      

    




    Soothill et al. (1989) obteve os valores na artéria e veia umbilicais, por cordocentese, considerados como normais para o concepto (Quadro 14-49 e Figs. 14-8 a 14-11).52 Este grupo observou que em relação ao ph, não houve diferença entre o compartimento fetal e o materno. Por outro lado, o pO2 fetal foi significativamente mais baixo que o materno, enquanto o pCO2, bicarbonato e o lactato encontram-se mais elevados. A baixa concentração de pO2 poderia refletir um defeito de equilíbrio na passagem transplacentária ou mesmo, aumento do consumo de oxigênio pelo feto.




    Economides et al. (1992) também puderam obter, através da cordocentese, valores do equilíbrio acidobásico em fetos com idade gestacional média de 20 semanas, correlacionando-os com os valores maternos (Quadro 14-50) e também com a gasometria do LA (Quadro 14-53 – ver 14.2, Biologia do LA).53




    

      [image: ]

    




    Fig. 14-8. Taxa de pO2 no espaço interviloso, veia umbilical e artéria umbilical de acordo com a idade gestacional (95% intervalo de confiança).




    

      [image: ]

    




    Fig. 14-9. Taxa de pCO2 no espaço interviloso, veia umbilical e artéria umbilical de acordo com a idade gestacional (95% intervalo de confiança).




    

      [image: ]

    




    Fig. 14-10. Valores do pH no espaço interviloso, veia umbilical e artéria umbilical de acordo com a idade gestacional (95% intervalo de confiança).




    

      [image: ]

    




    Fig. 14-11. Concentração de lactato plasmático no espaço interviloso, veia umbilical e artéria umbilical de acordo com a idade gestacional (95% intervalo de confiança).




    

      

        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-53. Equilíbrio Acidobásico em Gestação Normal 
(IG média = 20 sem.)


          

        




        

          	



          	

            Feto (Cordocentese)


          



          	

            Líquido Amniótico


          

        




        

          	

            sg vv.


          



          	

            sg aa.


          

        




        

          	

            pH


          



          	

            7,37 +/– 0,03


          



          	

            7,31 +/– 0,02


          



          	

            7,18 +/– 0,02


          

        




        

          	

            pO2 mmHg


          



          	

            44,3 +/– 7,3


          



          	

            21,7 +/– 5,2


          



          	

            86,3 +/– 20,7


          

        




        

          	

            pCO2 mmHg


          



          	

            37,0 +/– 3,6


          



          	

            46 +/– 6,1


          



          	

            43,4 +/– 2,7


          

        




        

          	

            Bicarbonato (mmol/L)


          



          	

            21,5 +/– 1,9


          



          	

            23,0 +/– 3,0


          



          	

            15,9 +/– 1,6


          

        




        

          	

            BE


          



          	

            – 3,1 +/– 1,3


          



          	

            – 3,1 +/– 2,6


          



          	

            – 10,3 +/– 1,9


          

        




        

          	

            Modificado de Economides et al. (1992)17




            sg: Sangue; vv.: venoso; aa.: arterial; pO2: pressão parcial de oxigênio; pCO2: pressão parcial de dióxido de carbono; BE: excesso de base; mmHg: milímetros de mercúrio; mmol/L: milimol por litro


          

        


      

    




    Esses resultados preliminares são contraditórios com aqueles obtidos pelo escalpe fetal (durante o trabalho de parto), onde o concepto seria menos hipóxico, mais hipercapneico e acidótico (Quadro 14-51). Deste modo, essa propedêutica tem sido, nos dias atuais, amplamente contestada. Os aspectos exacerbados para isso são os seguintes:58




    1. O sangue localizado ao nível do escalpe fetal pode estar mais acidótico do que as amostras sistêmicas causadas por estase circulatória que acompanha, frequentemente, a formação do caput succedaneum (O’Connor et al., 1979).59




    2. Alternativamente, o escalpe pode ser o último tecido fetal a tornar-se acidótico, graças ao fenômeno da “centralização fetal” (redistribuição do sangue em decorrência de hipóxia).




    A utilidade prática dos parâmetros gasométricos fetais, principalmente no que se refere a cordocentese, necessita de maior número de informações, pois ainda são muito precoces os conhecimentos sobre a sua eficácia na monitorização das intercorrências fetais, em particular, do sofrimento fetal. Por outro lado, acredita-se que novas propostas terapêuticas para a unidade fetoplacentária possam ser desenvolvidas a partir desta nova abordagem da fisiologia fetal.




    IMUNOLOGIA




    O conhecimento da imunologia fetal ainda comporta várias controvérsias. Os estudos avaliando o desenvolvimento imunológico ainda são restritos e poucos elucidativos.




    Imunocompetência Fetal




    Ontogênese




    A primeira reação imunológica fetal parece estar relacionada com o tecido hepático. Entre a 7ª e a 10ª semana, identificam-se no fígado células capazes de resposta proliferativa, quando essas são estimuladas in vitro por células alogênicas ou xenogênicas (linfócitos B). Entretanto, a maioria destas respostas não é específica.3




    No epitélio do timo, pode-se observar a presença de linfócitos a partir da 9ª a 10ª semana de gestação. Estas células apresentam capacidade de formar pequenas rosetas na presença de hemácias de carneiro, indicando já possível resposta imune (linfócitos T).




    Atividade Citotóxica dos Linfócitos




    A atividade citotóxica dos linfócitos fetais parece ser limitada, por vezes nula, mesmo quando os linfócitos são provenientes da mãe. Em síntese, ou os efeitos citotóxicos fetais não são produzidos ou são inibidos por fatores supressores.




    Resposta aos Mitógenos T (Linfócitos T)




    A primeira reposta positiva à fito-hemaglutinina pode ser obtida a partir da 10ª semana de gestação com os timócitos. Já a resposta proliferativa obtida pela concanavalina é mais tardia, ao redor da 13ª ou 14ª semana para os timócitos e 18ª semana, para os linfócitos de origem esplênica.1




    O aparecimento precoce deste tipo de resposta primeiramente no timo, para depois surgir no baço, sugere que a diferenciação dos linfócitos T (celular) seja no timo.




    A porcentagem de células T (CD2 ou CD3) é menor no concepto que no RN ou no adulto. Quanto à subpopulação CD8, observa-se que sua taxa é significativamente menor para o feto e RN quando comparada aos níveis do adulto. Já a relação CD4/CD8 apresenta-se mais elevada para os primeiros (Quadro 14-14).




    Desenvolvimento das Respostas Humorais (Linfócitos B)




    A taxa de linfócitos B periféricos no concepto, em relação ao número total de linfócitos, é ao redor de 5% para Rainaut et al. (1987).60 Entretanto, essa taxa parece ser mais elevada para Thilaganathan et al. (1993) (Quadro 14-54).61




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-54. Subpopulações Linfocitárias em Fetos Normais (Nº Fetos = 104) 
(IG = 20ª a 22ª sem.)


          

        




        

          	

            Subpopulação Linfocitária


          



          	

            Numeração Média (Limite)


          

        




        

          	

            Linfócito T (109/L)


          



          	

            1,98 (1,57–2,29)


          

        




        

          	

            Linfócito B (109/L)


          



          	

            0,50 (0,38–0,67)


          

        




        

          	

            Células NK (109/L)


          



          	

            0,19 (0,12–0,29)


          

        




        

          	

            Thilaganathan et al. (1993)61




            Nº: Número de fetos; sem: semana; IG: idade gestacional; (limite): limites superior e inferior de normalidade; NK: células “Natural Killer”


          

        


      

    




    A ativação dos linfócitos B fetais (in vivo), em resposta a um estímulo antigênico, está relacionada com a produção de IgM, em menor grau de IgA e a quantidades ínfimas de IgG. Na prática, a taxa de IgG fetal é quase que exclusivamente de origem materna (Quadro 14-55).3,62




    

      

        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-55. Imunoglobulinas Não Específicas em Fetos Normais (mg/dL)


          

        




        

          	

            IG Sem. (Nº Fetos)


          



          	

            IgM


          



          	

            IgA


          



          	

            IgG


          

        




        

          	

            20–34 (nº = 74)


          



          	

            336 +/– 240


          



          	

            1,91 +/– 2,17


          



          	

            2,45 +/– 2,87


          

        




        

          	

            20–23 (nº = 36)


          



          	

            256 +/– 220


          



          	

            1,97 +/– 1,77


          



          	

            1,96 +/– 1,56


          

        




        

          	

            24–27 (nº = 23)


          



          	

            310 +/– 105


          



          	

            1,50 +/– 1,26


          



          	

            2,34 +/– 2,44


          

        




        

          	

            28–34 (nº = 15)


          



          	

            566 +/– 285


          



          	

            2,39 +/– 3,55


          



          	

            3,68 +/– 4,72


          

        




        

          	

            Berrebi et al. (1992)62




            mg/dL: Miligramas por decilitro; IG: idade gestacional; Sem.: semanas de gestação; nº: número de fetos


          

        


      

    




    Os linfócitos B podem ser identificados no fígado fetal a partir da 10ª a 11ª semana de gestação. Sua repartição, cujo objetivo é exprimir os diferentes isotipos, aumenta em função da idade gestacional, atingindo os níveis próximos do adulto ao redor da 15ª semana.




    Utilizando-se o vírus Epstein Barr in vitro em RN, observa-se que a produção de IgM é compatível com aquela encontrada no adulto. No entanto, a sua produção de IgG e IgA é menos expressiva. Em resumo, acredita-se que a resposta humoral no RN seja inibida por um defeito ou imaturidade dos linfócitos T indutores ou, ainda, por supressão da atividade de resposta do linfócito B.




    A nível fetal, a taxa de IgM pode ser identificável a partir da 22ª semana de gestação. Ao nascimento, a produção de IgA, IgG, IgD e IgE é ainda discreta, porém, a de IgM está próxima daquela encontrada no adulto. Enquanto a concentração sérica de IgM do feto a termo atinge níveis do adulto, as taxas de IgG só chegam a esses níveis na idade de um ou dois anos de vida. A taxa de IgA apresenta produção ainda mais lenta.3,23




    Estes aspectos sobre as imunoglobulinas serão reenfatizados mais abaixo.




    Função dos Macrófagos e Monócitos




    As diferentes funções fagocitárias, como a formação antigênica, fagocitose ou modulação de respostas imunológicas (através de fatores solúveis), ainda não estão completamente estabelecidas no feto e RN. No adulto este tipo de resposta está ligado à liberação de linfocinas.




    As células “portadoras” de antígeno existem no interior do timo desde o início do desenvolvimento fetal. A sua restrição aos antígenos do CMH (complexo maior de histocompatibilidade), sugere que algumas dessas células já estejam bem diferenciadas neste período. No entanto, sua atividade funcional é relativamente débil intraútero.3




    Atividade das Células “Natural Killer” (NK)




    As células “Natural Killer” (NK) são derivadas de células tumorais ou infectadas por vírus ou outro agente infeccioso, ou seja, são espontaneamente citotóxicas. Não se trata de linhagem de células particular, mas de um estágio de maturação dos monócitos jovens ou de uma subpopulação de linfócitos. Sua concentração média, em torno da 20ª e 22ª semana, é próxima de 0,19.109/L (Quadro 14-54).




    No RN, a atividade das células NK representam aproximadamente 50% da encontrada no adulto.




    Em relação ao feto, observa-se que as células linfoides hepáticas isoladas apresentam atividade semelhante a células NK. Essa atividade parece ser mais importante entre a 9ª e a 11ª semana que em períodos gestacionais mais tardios. Este aspecto faz supor a hipótese de que exista um precursor linfoide da atividade NK no concepto.23




    A atividade NK das células mononucleadas circulantes no concepto na 25ª semana é discreta, ao redor de 5 a 10% da atividade do adulto.3




    Sistema Complemento




    Vários componentes do complemento já estão presentes no feto antes da 18ª semana. O fígado fetal sintetiza C2 e C4 desde a 8ª semana, sendo que no final do primeiro trimestre, C1, C3 e C5 podem ser identificados. Quanto ao C7 e C9, estes podem ser detectados no feto ao redor da 14ª a 18ª semana.3,23




    Entretanto, as suas respectivas taxas permanecem discretas até o terceiro trimestre. Ao nascimento, a concentração da maioria desses compostos é ainda metade do adulto.




    RELAÇÃO MATERNO-FETAL




    Passagem Transplacentária de Linfócitos




    A transferência de linfócitos fetais para a circulação materna ocorre durante toda a gestação. Esta passagem pode ser constatada pela presença de linfócitos portadores de cromossomo Y em gestantes com fetos masculinos. A incidência deste fenômeno varia de 0,14 a 0,8% (ou seja, 1 linfócito fetal para cada 125 a 715 linfócitos maternos), podendo ser comprovado a partir da 14ª a 15ª semana de gestação.1




    Já o inverso, a passagem de linfócitos maternos para a circulação fetal, parece não ocorrer.




    Balanço Imunológico Materno-Fetal




    O feto comporta-se como enxerto semialógeno. Quanto à reação materna, esta se manifesta sob a forma de tolerância e não de rejeição. Os mecanismos responsáveis por este tipo de resposta são diversos, porém estão ligados principalmente à placenta.




    O papel imunológico representado pela placenta parece ser determinante ao nível materno, em particular no que se refere em reconhecer os antígenos fetais de origem paternos. A presença de anticorpos anti-HLA paternos nos soros de primíparas (20% dos casos) e multíparas (50% dos casos), bem como a presença de haplótipos paternos no sangue da gestante, testemunham a favor da função imunológica exercida pela placenta (resposta de não rejeição).1,23




    Para explicar esse tipo de imunização, dois tipos de mecanismos são hipóteses:




    1. Células fetais ou trofoblásticas, ao migrarem para a circulação materna, induziriam a resposta imunológica.




    2. A placenta, por meio de suas células trofoblásticas, seria a principal “fonte” de imunização materna.




    Outro elemento de importância na fisiologia da “não rejeição” do concepto pela sua mãe são os linfócitos T supressores. Quanto aos mecanismos que podem intervir na sua ativação, estes ainda não são totalmente conhecidos. No entanto, algumas hipóteses têm sido sugeridas, como:




    [image: ] Alfafetoproteína (produção fetal).




    [image: ] Proteínas imunorreguladoras (produção placentária).




    [image: ] Anticorpo anti-HLA paterno (produção materna).




    Fenotipagem Linfocitária




    A caracterização do tipo linfocitário permite avaliar o tipo de resposta imunológica mediada por cada um dos subgrupos (subpopulação) de linfócitos. A utilização de anticorpos monoclonais específicos fornece as condições para esta diferenciação.




    A diferenciação linfocitária pode ser realizada através das seguintes etapas:1




    Numeração dos Linfócitos




    [image: ] Sangue fetal (20ª a 26ª semana): 3,8 +/- 0,9.103/mm3.




    [image: ] Sangue de cordão: 7,1 +/- 2,3.103/mm3.




    [image: ] Sangue de adulto: 2,5 +/- 0,95.103/mm3.




    Células Nucleadas (Separação)




    Pode ser realizada por centrifugação deferencial em gradiente de densidade.




    Fenotipagem




    As subpopulações de linfócitos podem ser mensuradas através das seguintes técnicas:12




    [image: ] Técnicas de hibridização (formação de anticorpos monoclonais) (Quadro 14-56).




    [image: ] Imunofluorescência direta e indireta.




    [image: ] Citometria de fluxo.




    Os Quadros 14-12, 14-13, 14-57 e 14-58 abordam as subpopulações linfocitária T e B.




    A importância do conhecimento das formas linfocitárias possibilita o especialista a:




    1. Diagnóstico pré-natal das deficiências imunológicas congênitas.




    2. Reconhecimento da resposta imunológica frente a agressão antigênica.




    3. Conhecimento da função e do desenvolvimento da resposta imunológica fetal.




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-56. Anticorpos Monoclonais Utilizados para a Fenotipagem Linfocitária


          

        




        

          	

            Linfócitos T


          

        




        

          	

            Coulter Clone T3


          



          	

            =>


          



          	

            20-30% timócitos


          

        




        

          	

            Coulter Clone T4


          



          	

            =>


          



          	

            80% timócitos/60% periféricos


          

        




        

          	

            Coulter Clone T8


          



          	

            =>


          



          	

            80% timócitos/35% periféricos


          

        




        

          	

            :


          



          	



          	

            subpopulação = supressor citotóxico


          

        




        

          	

            Coulter Clone T11


          



          	

            =>


          



          	

            95% timócitos


          

        




        

          	

            Linfócito B


          

        




        

          	

            Coulter Clone B1


          



          	

            =>


          



          	

            sangue periférico
órgãos linfoides
medula óssea


          

        




        

          	

            Coulter Clone B4


          



          	

            =>


          



          	

            totalidade dos órgãos linfoides
5% medula óssea


          

        




        

          	

            Células “Natural Killer”


          

        




        

          	

            Leu7, Leu11


          



          	

            =>


          



          	

            sangue periférico
(reconhece fração dos granulócitos)


          

        




        

          	

            NKH1A


          



          	

            =>


          



          	

            discreta atividade citotóxica


          

        




        

          	

            Macrófagos


          

        




        

          	

            Coulter Clone My4


          



          	

            =>


          



          	

            reconhece os macrófagos e alguns granulócitos


          

        


      

    




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-57. Subpopulação Linfocitária T em Fetos Normais


          

        




        

          	

            IG (sem.)


          



          	

            Linfócitos CD4 (%)


          



          	

            Linfócitos CD8 (%)


          

        




        

          	

            19-21


          



          	

            41


          



          	

            14


          

        




        

          	

            22-24


          



          	

            41


          



          	

            14


          

        




        

          	

            25-27


          



          	

            45


          



          	

            14


          

        




        

          	

            28-30


          



          	

            47


          



          	

            18


          

        




        

          	

            31-33


          



          	

            47


          



          	

            18


          

        




        

          	

            34-37


          



          	

            47


          



          	

            18


          

        




        

          	

            Forestier et al. (1989)9




            IG: Idade gestacional; sem.: semana


          

        


      

    




    

      

        



        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-58. Subpopulação Linfocitária B em Fetos Normais (IG = 20ª a 26ª Semana)


          

        




        

          	



          	

            Nº Linfócitos (103/mm3)


          



          	

            B1 (%)


          



          	

            B4 (%)


          



          	

            E 135 (%)


          

        




        

          	

            Feto


          



          	

            3,8 +/– 0,9


          



          	

            4,4 +/– 1,7


          



          	

            5 +/– 3,8


          



          	

            28,6 +/– 8,5


          

        




        

          	

            Daffos Feto & Forestier (1988)1




            IG: Idade gestacional; nº: número absoluto de linfócitos


          

        


      

    




    A partir destes dados, pode-se identificar, nos dias de hoje, algumas das seguintes anomalias:1




    A) Deficiências Imunológicas Combinadas Severas (DICS):




    [image: ] Linfocitose com agamaglobunemia.




    [image: ] Deficit de precursores linfocitários.




    [image: ] Reticuloendoteliose d’OMENN.




    [image: ] DICS ligados a anomalias funcionais do linfócito B e T.




    [image: ] DICS associados a deficit da adenosina desaminase.




    [image: ] DICS associados a defeito de expressão de membrana dos antígenos do CMH (sistema maior histocompatibilidade).




    B) Deficiências Imunológicas ligadas ao Cromossoma X:




    [image: ] Agamaglobulinemia.




    [image: ] Granulomatose séptica crônica.




    [image: ] Síndrome de Wiskott Aldrich.




    Imunoglobulinas




    Como já abordado acima, os anticorpos fetais surgem na circulação fetal entre a 8ª e a 10ª semana de gestação. Inicialmente são sintetizados os IgM. Em seguida, inicia-se a produção de IgG e somente após a 30ª semana os IgA. Na gestação de termo, o sangue fetal é praticamente desprovido de IgA. Esta imunoglobulina só atinge os valores adultos entre os 6 a 8 anos de idade.3




    A elevação dos níveis de IgM total estão relacionados com processos infecciosos congênitos. Já a IgM específica, em muitas situações de acometimento fetal por agentes infecciosos, não atinge níveis suficientes para a reação específica. Por outro lado, suas taxas elevadas intraútero ou logo após o nascimento, sugerem infecção congênita (Fig. 14-12).23,63




    

      [image: ]

    




    Fig. 14-12. Evolução da taxa de IgM total em função da idade gestacional (Imunocaptura Anti-u).




    A presença de IgG no feto reflete, geralmente, passagem transplacentária deste tipo de anticorpo, ou seja, representa quase que exclusivamente a IgG materna. Esta transferência ocorre principalmente a partir do terceiro trimestre. A relação de IgG fetal e materna aumenta paralelamente conforme avança a idade gestacional. No entanto, na gestação de termo a produção de IgG é ainda discreta. Os níveis de IgG atinge os níveis do adulto (10 a 14 g/l) apenas no primeiro ou segundo ano de vida.




    No Quadro 14-55, estão referidas as concentrações das imunoglobulinas IgA, IgG e IgM obtidas em 106 fetos, através de cordocentese, por Berrebi et al. (1992).62




    ENDOCRINOLOGIA




    Sistema Hipotálamo-Hipofisário (SHH)




    O SHH diferencia-se a partir do diencéfalo. Próximo à 14ª semana, todos os seus núcleos já estão diferenciados. Apesar de as células da adeno-hipófise apresentarem atividade in vitro por volta da 5ª semana (capacidade de secretar hormônio de crescimento, prolactina, hormônio adrenocorticotrófico, hormônio luteinizante, hormônio foliculoestimulante e prolactina), a coordenação desta atividade inicia-se somente entre a 18ª e 20ª semana. É neste período que também se verifica a presença dos plexos capilares.1,23




    A vasopressina pode ser presenciada a partir da 12ª semana, e a ocitocina em seguida.




    A norepinefrina, serotonina e a dopamina podem estar presentes desde a 10ª semana, sendo que quando comparadas com níveis do adulto, as duas primeiras apresentam concentrações menores, enquanto para última é maior.




    Entre os fatores liberadores, sabe-se que aqueles que regem as gonadotrofinas (GnRH) encontram-se em concentrações elevadas nos conceptos masculinos com idade gestacional entre a 34ª e a 38ª semana. Para os fetos femininos, o mesmo ocorre, porém mais precocemente (entre a 22ª e a 25ª semana).1




    O fator liberador da tireotrofina (TRH) é encontrado desde a 8ª semana de gestação, sendo que até a 20ª semana verifica-se aumento crescente de sua concentração.64,65




    Os opiáceos endógenos apresentam importante papel nos diversos processos fisiológicos. Entre estes, incluem-se a pressão arterial, atividade respiratória e motilidade intestinal. A origem das beta-endorfinas permanece inconclusiva. A sua produção parece ocorrer a nível placentário e na glândula pituitária. A relação entre o nível materno e fetal permanece controversa. Por conta de seu papel fisiológico, aventa-se que a betaendorfina possa estar relacionada com o estresse fetal.23,66,67




    Hormônios Hipofisários




    Hormônio do Crescimento (GH)




    A presença do GH pode ser verificada desde a 10ª semana de gestação. Observa-se aumento progressivo em seus níveis, cujo ápice ocorre entre a 20ª e a 24ª semana, diminuindo logo em seguida. Sabe-se também que os fatores de crescimento insulina-like I e II (insuline-like-growth factors – IGF), um dos responsáveis pelo crescimento e desenvolvimento celular fetal, são sintetizados pelo fígado sob a influência do GH. Os seus valores estão referendados no Quadro 14-59.23




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-59. Fator de Crescimento Insulina-like I e II


          

        




        

          	

            IG (sem.)


          



          	

            IGF I


          



          	

            IGF II


          

        




        

          	

            21


          



          	

            55 +/– 3


          



          	

            383 +/– 12


          

        




        

          	

            22


          



          	

            52 +/– 3


          



          	

            354 +/– 15


          

        




        

          	

            23


          



          	

            52 +/– 2,6


          



          	

            259 +/– 17


          

        




        

          	

            24


          



          	

            58 +/– 3,5


          



          	

            335 +/– 15


          

        




        

          	

            25–32


          



          	

            54 +/– 6,2


          



          	

            392 +/– 17


          

        




        

          	

            RN


          



          	

            143 +/– 7,5


          



          	

            653 +/– 27


          

        




        

          	

            Adultos normais


          



          	

            279 +/– 11,4


          



          	

            1282 +/– 64


          

        




        

          	

            Adaptado de Daffos & Forestier (1988)1


          

        


      

    




    Ao nascimento, a sua concentração chega a 600 ug. Após esta fase, a concentração começa a diminuir, atingindo, por volta do 1º ano, as taxas normais de criança pré-púbere.




    Esta evolução bifásica está relacionada, provavelmente, com o efeito da somatostatina encontrada dentro do tálamo, que inibe a produção do GH.




    Somatomedina




    Este hormônio é dosado por radioimunoensaio. O feto apresenta níveis baixos entre a 21ª e a 24ª semana. Quando comparados aos seus valores na 40ª semana, que são mais altos, parece que a somatomedina exerce papel secundário no crescimento fetal intrauterino.




    Entre a 21ª e a 24ª semana, seus níveis encontram-se, em média, de 0,05 +/– 0,06. Entre a 25ª e a 28ª semana, estes elevam-se para 0,24 +/– 0,03.1




    Hormônio Luteinizante (LH) e Hormônio Foliculoestimulante (FSH)




    Estão presentes desde a 10ª semana e aumentam quantitativamente até a 29ª semana, atingindo seu platô a partir desta fase. A concentração em fetos femininos é maior que nos masculinos.




    Na metade da gravidez, o LH secretado pela hipófise fetal associa-se ao hCG placentário para estimular as células de Leydig fetais. Observa-se que o LH livre (subunidade beta ativa) é detectável no sangue fetal já na 14ª semana. Ao redor da 20ª semana, sua concentração é alta, diminuindo a seguir até valores muito baixos, porém ainda mensuráveis no termo.23,68,69




    Nos conceptos femininos, o pico máximo de FSH ocorre entre a 20ª e a 29ª semana, sendo que nos masculinos este pico também ocorre nesta fase, mas em concentrações menores (Fig. 14-13).




    

      [image: ]

    




    Fig. 14-13. Evolução da concentração de LH e FSH em função da idade gestacional para o sexo masculino e feminino.




    Hormônio Tireotrófico (TSH)




    O TSH pode ser identificado na hipófise fetal desde a 12ª semana, apresentando aumento significativo de sua concentração a partir da 20ª semana. Na gestação normal, tanto o TSH quanto os hormônios tireoidianos aumentam com a idade gestacional.70




    As concentrações fetais de TSH são menores que aquelas encontradas no adulto. Os valores médios antes da 20ª semana são de 2 microU/mL e entre a 20ª e a 30ª semana de 15 microU/mL (Quadro 14-60 e Fig. 14-14).




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-60. Valores do TSH Fetal e Materno (micro U/mL) (Nº fetos = 10)


          

        




        

          	

            TSH (2º trimestre)


          

        




        

          	

            Gestante


          



          	

            1,6 +/– 0,59


          

        




        

          	

            Feto


          



          	

            4,53 +/– 1,75


          

        




        

          	

            Daffos et al. (1988)1
Nº: Número de fetos


          

        


      

    




    

      [image: ]

    




    Fig. 14-14. Curva de referência de normalidade para o TSH durante a gravidez (Média, 5º e 95º Percentil).




    Ao nascimento, apresenta aumento transitório com pico após meia hora de vida. Apesar do TRH (fator liberador do TSH) estar presente antes mesmo da 20ª semana, os mecanismos de feedback apresentam respostas coordenadas somente a partir deste período da gravidez.




    Em gestações comprometidas com hipoxemia e RCIU, a taxa fetal de TSH está aumentada. Questiona-se que este aumento seja ocasionado pela diminuição das concentrações dos hormônios tireoidianos, fato observado nessas situações. Por outro lado, acredita-se que talvez esteja relacionado com hipoxemia, propriamente dita, tanto por ativação da sua liberação (como ocorre também com a adrenalina), quanto ao fenômeno da “centralização” (aumento da perfusão sanguínea do polo cefálico.23,71




    Prolactina




    Encontra-se na hipófise a partir da 15ª semana. Os níveis da prolactina aumentam lentamente, atingindo o platô por volta da 23ª semana. Após a 30ª semana, verifica-se aumento linear até o termo, atingindo a concentração de 168 +/– 14 ng/mL (semelhante ao RN).1




    A estimulação de prolactina intraútero está vinculada à dopamina e ao estrógeno e, de modo menos significativo, ao TRH.72




    Hormônios Tireoidianos




    A tireoide pode ser visualizada ao US a partir da 16ª semana de gestação. Porém, esta glândula já migra definitivamente para a sua posição original por volta do 55º a 60º dia. A função de captação de iodo e síntese hormonal é possível a partir da 10ª semana. Nota-se aumento da tri-iodotironina (T3) e tiroxina (T4) a partir desta fase (Figs. 14-15 e 14-16). No entanto, suas concentrações são, em geral, menores que do adulto.23




    

      [image: ]

    




    Fig. 14-15. Curva de referência de normalidade para o T3 durante a gravidez (Média, 5º e 95º Percentil).




    

      [image: ]

    




    Fig. 14-16. Curva de referência de normalidade para T4 durante a gravidez (Média, 5º e 95º Percentil).




    Pelo que se observa intraútero, em relação à evolução do TSH, T3 e T4, nota-se que a maturação da glândula tireoide fetal é independente da hipófise, que por sua vez não é responsiva (suscetível) ao feedback negativo proveniente dos hormônios tireoidianos.




    O T4 encontra-se presente no plasma fetal desde a 12ª semana de gestação. Este aumento ocorre paralelamente ao das proteínas transportadoras (TBG). A fração livre deste hormônio (T4L) aumenta até a metade da gestação, atingindo, já nesta fase, os níveis verificados após o nascimento no RN (Quadro 14-61). O T4 total e o T4 livre podem ser encontrados no LA, porém, suas concentrações não refletem o estado funcional da glândula.




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-61. Tiroxina Fetal e Materna no Segundo Trimestre da Gravidez (Nº Fetos = 10)


          

        




        

          	



          	

            T4L (pg/mL)


          



          	

            T4 Total (ng/mL)


          

        




        

          	

            Gestante


          



          	

            10,86 +/– 1,9


          



          	

            135 +/– 22,5


          

        




        

          	

            Feto


          



          	

            10,44 +/– 3,35


          



          	

            35,5 +/– 15,5


          

        




        

          	

            Daffos & Forestier (1988)1




            T4L: Tiroxina livre; Nº: número de fetos


          

        


      

    




    Graças ao melhor conhecimento da fisiologia da glândula tireoide fetal, o diagnóstico pré-natal de hipotireoidismo tornou-se viável.69-73




    Hormônios da Glândula Suprarrenal




    A suprarrenal apresenta dupla função hormonal: formação de seus próprios hormônios e de precursores esteroides, que serão ativados na placenta.




    O córtex desta glândula diferencia-se a partir da zona interna, representando 80% da sua massa total. A outra zona, a externa, corresponde aos 20% restantes. O crescimento da zona interna é dependente da ação do hormônio da gonadotrofina coriônica (hCG) e, posteriormente, do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH).1




    Fetos anencéfalos, por não apresentarem a síntese de ACTH, têm esta camada da glândula suprarrenal hipotrofiada, não produzindo, consequentemente, os glicocorticoides.




    Daffos e Forestier (1988) avaliaram os níveis de sulfato de pregnenolona (S5P), 17 hidroxipregnenolona (S17-OH5P) e desidroepiandrosterona (SDHA), obtidos por cordocentese, em fetos de idade gestacional entre a 21ª e a 28ª semana e os compararam com os níveis maternos (Quadro 14-62).1




    Estes dados demonstram que a concentração destes três esteroides diminui entre a 21ª e a 28ª semana de gestação, havendo significativa correlação entre os níveis encontrados e a idade gestacional. Na gestante, de modo contrário, não parece haver correlação entre os níveis verificados quando relacionados com a idade gestacional.




    Entre esses sulfatos, a nível fetal é a S17-OH5P que apresenta concentrações quantitativamente maiores. Quando comparados os níveis maternos com os dos fetos, somente foi encontrado correlação entre o S5P. Esta correlação parece estar associada ao próprio metabolismo deste hormônio. Enquanto o S17-OH5P e SDHA são produzidos essencialmente pela suprarrenal materna, este último apresenta produção em dois locais: materna e placentária, com esta a partir do metabólito S5P fetal.23




    A zona externa da suprarrenal é responsável pela produção de cortisol, utilizando a progesterona proveniente da placenta.




    

      

        



        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-62. Taxa Plasmática dos Hormônios da Suprarrenal no Feto e na Gestante


          

        




        

          	

            Hormônio


          



          	

            21-22 (7)


          



          	

            23-24 (8)


          



          	

            25-26 (3)


          



          	

            27-28 (2)


          

        




        

          	

            S5P


          

        




        

          	

            Mãe


          



          	

            75


          



          	

            80


          



          	

            74


          



          	

            107


          

        




        

          	

            (45-120)


          



          	

            (48-135)


          



          	

            (51-95)


          



          	

            (92-121)


          

        




        

          	

            Feto


          



          	

            718


          



          	

            604


          



          	

            454


          



          	

            465


          

        




        

          	

            (551-980)


          



          	

            (440-994)


          



          	

            (384-610)


          



          	

            (284-646)


          

        




        

          	

            S17-OH5P


          

        




        

          	

            Mãe


          



          	

            6,7


          



          	

            8,1


          



          	

            7,7


          



          	

            7,0


          

        




        

          	

            (5,0-11,0)


          



          	

            (5,0-14,0)


          



          	

            (6,0-8,5)


          



          	

            (7,0-7,0)


          

        




        

          	

            Feto


          



          	

            900


          



          	

            737


          



          	

            540


          



          	

            562


          

        




        

          	

            (760-1224)


          



          	

            (524-1077)


          



          	

            (444-619)


          



          	

            (484-639)


          

        




        

          	

            SDHA


          

        




        

          	

            Mãe


          



          	

            535


          



          	

            532


          



          	

            300


          



          	

            756


          

        




        

          	

            (241-988)


          



          	

            (193-776)


          



          	

            (222-347)


          



          	

            (706-809)


          

        




        

          	

            Feto


          



          	

            731


          



          	

            584


          



          	

            504


          



          	

            420


          

        




        

          	

            (540-1234)


          



          	

            (392-830)


          



          	

            (450-532)


          



          	

            (310-530)


          

        




        

          	

            Daffos & Forestier (1988)1




            S5P: Sulfato de pregnenolona; S17-OH5P: 17 hidroxipregnenolona; SDHA: desidroepiandrosterona; ( ): limites superior e inferior da normalidade


          

        


      

    




    A maioria dos corticosteroides é produzida pela unidade fetoplacentária, ou seja, por meio de enzimas específicas presentes somente na placenta ou no feto. A função desses corticosteroides no desenvolvimento fetal tem sido estudada extensivamente em animais. Aqui, o cortisol tem induzido a maturação de diversas enzimas no pulmão, fígado, intestino delgado e pâncreas, além de participar da gênese do trabalho de parto, em ovelhas especificamente.74




    O cortisol presente no plasma fetal praticamente não se altera entre a 18ª a 36ª semana. Já a concentração de ACTH aumenta com a idade gestacional, porém, não existe correlação entre o seus níveis e as taxas de cortisol. Este fato sugere que o eixo pituitária-adrenal no concepto é relativamente imaturo durante a gravidez. Outra hipótese, seria o aspecto da placenta ser o maior produtor de ACTH, logo, essa produção placentária seria insensitiva ao feedback negativo para os esteroides.29




    Quanto a gestante, observa-se o processo inverso, ou seja, enquanto as concentrações de ACTH não se alteram durante a gravidez, àquelas do cortisol se elevam neste mesmo período. Além disso, também não há correlação entre os níveis fetais maternos de ACTH (Quadro 14-63).74




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-63. Concentração Plasmática de Cortisol e ACTH durante a Gestação Normal (Nº Casos = 61)


          

        




        

          	

            Parâmetro


          



          	

            Feto VM (95%)


          



          	

            Gestante VM (95%)


          

        




        

          	

            Cortisol (nmol/L)


          



          	

            74 (39–140)


          



          	

            535 (188–1.524)


          

        




        

          	

            ACTH (pg/mL)


          



          	

            60 (27–130)


          



          	

            72 (33–157)


          

        




        

          	

            Economides et al. (1988)74




            ACTH: Hormônio adrenocorticotrófico; VM: valor médio (normal); (95%): limites superior e inferior de normalidade — 95% de intervalo de confiança; nº: número de casos estudados; nmol/L: nanomol/litro; pg/mL: picograma/mililitro


          

        


      

    




    Comparando-se os níveis de cortisol e cortisona materno e fetal, observa-se que o feto apresenta baixos níveis destes hormônios, apesar de haver correlação entre estes níveis. Enquanto na gestante a taxa de cortisol é mais elevada, a de cortisona apresenta níveis mais equivalentes em ambos (Quadros 14-64 e 14-65).




    

      

        



        



        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-64. Concentração da Cortisona e Cortisol no Concepto (Nº Fetos = 41)


          

        




        

          	

            ng/mL


          



          	

            Idade Gestacional (sem.)


          

        




        

          	

            21-22 (10)


          



          	

            23-24 (12)


          



          	

            25-26 (7)


          



          	

            27-28 (7)


          



          	

            29-30 (5)


          

        




        

          	

            Cortisona


          

        




        

          	



          	

            23,1


          



          	

            28,5


          



          	

            34,4


          



          	

            35,1


          



          	

            21,0


          

        




        

          	



          	

            (11-38,5)


          



          	

            (7-52)


          



          	

            (21-69)


          



          	

            (23-60)


          



          	

            (12- 29)


          

        




        

          	

            Cortisol


          

        




        

          	



          	

            7,9


          



          	

            10,1


          



          	

            7,8


          



          	

            7,9


          



          	

            5,5


          

        




        

          	

            (4,0-3,4)


          



          	

            (4,3-15,8)


          



          	

            (4-12)


          



          	

            (5-10)


          



          	

            (4-8)


          



          	

        




        

          	

            Daffos & Forestier (1988)1




            sem.: Semanas; nº: número de casos estudados; ng/mL: nanograma por mililitro


          

        


      

    




    

      

        



        



        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-65. Concentração da Cortisona e Cortisol na Gestante (nº Gestantes = 29)


          

        




        

          	

            ng/mL


          



          	

            Idade Gestacional (sem.)


          

        




        

          	

            21-22


          



          	

            23-24


          



          	

            25-26


          



          	

            27-28


          



          	

            29-30


          

        




        

          	

            (10)


          



          	

            (12)


          



          	

            (4)


          



          	

            (2)


          



          	

            (1)


          



          	

        




        

          	

            Cortisona


          



          	

            30,6


          



          	

            30,1


          



          	

            27,8


          



          	

            40,5


          



          	

            23


          

        




        

          	

            (20-54)


          



          	

            (16-46)


          



          	

            (18-33)


          



          	

            (40-41)


          



          	

        




        

          	

            Cortisol


          



          	

            261


          



          	

            315


          



          	

            308


          



          	

            413


          



          	

            192


          

        




        

          	

            (169-358) (123-477)


          



          	



          	

            (187-498)


          



          	

            (332-493)


          



          	

        




        

          	

            Daffos & Forestier (1988)1


          

        


      

    




    Diante do RCIU, observa-se que alguns fetos apresentam aumento na sua concentração plasmática de cortisol. Acredita-se que esta reação possa ser uma resposta direta à hipoglicemia fetal, a qual em geral acompanha essa afecção. Paradoxalmente, nota-se também diminuição na taxa de ACTH fetal (Quadro 14-66).74 Sendo assim, a explicação mais plausível para este fenômeno seria o aumento do fluxo sanguíneo ao nível das adrenais, graças à redistribuição fisiológica da circulação sanguínea fetal (“centralização”) em resposta à hipoxemia. Já quanto ao nível reduzido de ACTH no plasma fetal, este poderia ser consequente a um feedback negativo (aumento do cortisol) ou estar relacionado com a espessura da placenta, que se encontra reduzida no RCIU e, por consequência, proporcionaria diminuição na sua produção placentária de ACTH e/ou fator liberador do ACTH.23,29,74




    No que se refere à gestante e RCIU, praticamente não se observam alterações nos seus padrões de cortisol e ACTH (Quadro 14-66).




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-66. Concentração Plasmática de Cortisol e ACTH na Gestação com RCIU (Nº Casos = 41)


          

        




        

          	

            Parâmetro


          



          	

            Feto V.M. (95%)


          



          	

            Gestante V.M. (95%)


          

        




        

          	

            Cortisol (nmol/L)


          



          	

            102 (39–264)


          



          	

            588 (197–1.753)


          

        




        

          	

            ACTH (pg/mL)


          



          	

            38 (15–96)


          



          	

            72 (27–198)


          

        




        

          	

            Economides et al. (1988)74




            ACTH: Hormônio adrenocorticotrófico; RCIU: restrição de crescimento intrauterino; VM: valor médio (normal); (95%): limites superior e inferior de normalidade — 95% de intervalo de confiança; nº: número de casos estudados; nmol/L: nanomol/litro; pg/mL: picograma/mililitro


          

        


      

    




    Aldosterona e Sistema Renina-Angiotensina




    A aldosterona presente no feto é de origem exclusivamente fetal, derivada a partir da progesterona placentária. A taxa de concentração deste hormônio está relacionada com o regime alimentar materno (sal).




    A renina e a angiotensina apresentam-se em níveis mais elevados no sangue fetal quando comparados com os níveis maternos. Esses são ativos no RN.




    Função Pancreática




    Os níveis de glicose fetal refletem a glicemia materna. Isto ocorre pelo fato da glicose atravessar a barreira placentária por difusão facilitada. A presença de fetos macrossômicos em gestantes diabéticas exemplificam estes dados.




    A produção de insulina é realizada pelas células beta do pâncreas graças ao estímulo glicêmico. Logo, a concentração no soro fetal deste hormônio é dependente da glicemia fetal. Entre a 8ª e a 9ª semana, já pode ser evidenciada a insulina no pâncreas. A concentração deste hormônio aumenta progressivamente com a evolução da gestação.75




    A produção do glucagon parece estar relacionada com o próprio desenvolvimento das células A do pâncreas. Diante de RCIU, observa-se aumento deste hormônio a nível fetal quando este se encontra hipoglicêmico. A resposta hormonal do glucagon nestes fetos tem correlação inversa aos níveis glicêmicos e de insulina.23,76




    Hubinont et al. (1991) compararam os níveis glicêmicos e hormonais no sangue fetal obtido por cordocentese (Quadro 14-67).76




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-67. Concentração Hormonal Pancreática e Glicêmica Fetal


          

        




        

          	

            Glicose (mmol/L)


          



          	

            3,56 (3,40-3,72)


          

        




        

          	

            Insulina (MOM)


          



          	

            0,98 (0,85-1,11)


          

        




        

          	

            Glucagon (pg/mL)


          



          	

            133 (107-166)


          

        




        

          	

            Modificado de Hubinont et al. (1991)76
( ): Limites superior e inferior de normalidade — intervalo de confiança de 95%; MOM: múltiplo da média


          

        


      

    




    Função Gonádica




    Os hormônios esteroides são secretados pela gônada fetal em resposta à estimulação gonadotrófica (HCG). Para o feto masculino, é a testosterona o seu marcador, enquanto o 17-beta estradiol é o hormônio característico do tecido intersticial e folicular do ovário.




    A gônada masculina apresenta dois tipos de secreção hormonal. A primeira se trata de substância não esteroidogênica, cuja função é inibir o desenvolvimento dos canais de Müller. O segundo tipo de secreção, refere-se aos esteroides androgênicos, os quais estimulam o desenvolvimento dos canais de Wollf.




    A testosterona e a desidroepiandrosterona apresentam papel primordial no desenvolvimento da genitália masculina. A testosterona é produzida a partir das células de Leydig (desde a 7ª semana), podendo ser dosada precocemente na gestação. O seu nível máximo de secreção ocorre entre a 10ª e a 15ª semana. Acredita-se que estes picos estejam relacionados com os níveis de HCG maternos. Após esta fase, observa-se diminuição progressiva até a 22ª e 28ª semana, quando, então, a diferença entre os dois sexos desaparece quase que completamente (Fig. 14-17).23,68




    

      [image: ]

    




    Fig. 14-17. Evolução da taxa sérica de testosterona fetal durante a gravidez.




    No sexo feminino essas taxas são muito baixas, porém, o ovário fetal apresenta atividade desde a 2ª semana. É capaz de sintetizar DHA, mas não testosterona ou estrógeno. A fisiologia precisa dos estrógenos é desconhecida (sabe-se apenas que provêm da unidade fetoplacentária). No sangue fetal, o estrógeno apresenta concentração de 22,7 ug/mL entre a 17ª e 20ª semana, aumentando esta para 108,9 ug/mL no termo. O desenvolvimento ovariano também depende da hipófise, como demostram as anomalias gonádicas encontradas nos fetos anencéfalos.1
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    EMBRIOLOGIA




    A cavidade amniótica inicia sua formação precocemente após a nidação, por volta do 8º dia pós-concepcional. Neste período, o blastocisto está parcialmente localizado no interior do estroma endometrial.




    A região localizada junto ao endométrio é conhecida como trofoblasto. Nesta se forma um disco compacto de duas camadas diferenciadas. A primeira, mais interna, é formada por camada simples de células mononucleadas, sendo conhecida por citotrofoblasto. A outra, externa, é composta por um aglomerado celular multinucleado sem limites precisos, sendo conhecida por sinciciotrofoblasto.77




    Na região oposta ao endométrio, forma-se um disco germinativo bilaminar, também composto por duas camadas. Uma destas, o folheto germinativo endodérmico, é formada por pequenas células cuboides. A segunda, o folheto germinativo ectodérmico, é constituído por células colunares altas. Inicialmente, as células deste último estão localizadas junto ao trofoblasto. Entretanto, verifica-se, nesta fase, a formação de pequenas fendas entre estas duas camadas.78




    Paralelamente, na região do trofoblasto forma-se uma camada de células achatadas (derivado do ectoderma), conhecidas como amnioblasto. Estas células junto ao trofoblasto e aquelas do ectoderma revestem interiormente a futura cavidade amniótica (Fig. 14-18).




    

      [image: ]

    




    Fig. 14-18. Embriologia da cavidade amniótica.




    O crescimento da cavidade amniótica é muito rápido. Por volta da 4ª semana, estas contribuem para a delimitação do embrião e para a formação do cordão umbilical. Este compreende três vasos reagrupados dentro de mesênquima avascular rico em substância fundamental (aspecto de geleia) e limitado perifericamente pelo âmnio. Seu comprimento aumenta paralelamente ao feto durante toda a gestação. Por volta da 12ª semana, o aumento do volume de líquido amniótico (LA) é o responsável pelo acoplamento da âmnio ao cório.77-79




    Fisiologia da Produção e Reabsorção do Líquido Amniótico




    A produção do LA é dinâmica, incluindo diversos sistemas (Fig. 14-19).80




    

      [image: ]

    




    Fig. 14-19. (a, b) Produção e reabsorção de líquido amniótico.




    Cordão Umbilical




    A constatação de permeabilidade do cordão umbilical a outros elementos, que não à água, é controversa. Entretanto, mesmo que exista, esta não poderá proporcionar trocas significativas, em razão da sua pequena área de superfície e revestimento gelatinoso.79




    Membranas Corioamnióticas




    Esta membrana é rotulada como permeável à água e à moléculas menores que 150.000 dáltons. Esta propriedade favorece as trocas bioquímicas entre os compartimentos materno e fetal. A prolactina apresenta papel importante neste mecanismo, pois favorece a saída de água da cavidade amniótica. O volume de renovação de água que atravessa este sistema é estimado em 1.800 mL/dia.81




    A decídua sintetiza diversos elementos bioquímicos que são transferidos para o cório e âmnio. Além disto, sabe-se que o cório é capaz de sintetizar a progesterona e o âmnio as prostaglandinas. A produção de prostaglandinas é inibida tanto pelo contato da membrana âmnica com o cório, assim como pela presença da prolactina. A interação hormonal destes elementos é importante para a fisiopatogenia do trabalho de parto prematuro (TPP).79




    De modo prático, pode-se dizer que as membranas corioamnióticas são responsáveis pelo maior percentual de produção e reabsorção de LA, até a 16ª semana. A partir desta idade gestacional, este segmento anexial passa a responder muito pouco pelo volume total de LA produzido diariamente (aproximadamente 10 a 12%), porém, contribui ainda, de modo significativo, na taxa de reabsorção.80




    Pele




    Este epitélio é, inicialmente, uniestratificado, tornando-se progressivamente pluriestratificado entre a 10ª e a 12ª semana. Apesar de este último apresentar mais de uma camada celular, verifica-se, nesta fase, a presença de canais intercelulares que comunicam a cavidade amniótica com a derme subjacente. É através destes canais que ocorrem as trocas entre os compartimentos amniótico e fetal. Esta característica da pele fetal faz com que, até a 20ª semana, a composição bioquímica do LA seja semelhante ao soro materno.




    A partir desta idade gestacional, a ceratinização transforma progressivamente a epiderme em estrutura não permeável. Somando-se a ceratinização, por volta da 26ª semana inicia-se a secreção das glândulas sebáceas, as quais reforçam ainda mais esta impermeabilidade.78




    Sistema Urinário




    A diferenciação dos rins definitivos ocorre a partir do metanéfron, quando em contato com o botão ureteral. Esta diferenciação inicia-se por volta da 5ª semana. Os néfrons são formados em quantidades crescentes desde a 7ª semana até 36ª semana de gestação. Desta forma, o rim é capaz de excretar urina desde a 7ª semana. A função glomerular propriamente dita inicia-se por volta da 10ª semana, enquanto a função tubular ocorre ao redor da 15ª semana. Porém, a passagem da urina para o compartimento amniótico somente é possível após a reabsorção da membrana urogenital, a qual ocorre no final da 9ª semana. Sendo assim, a bexiga pode ser visualizada, ao ultrassom (US), já ao redor da 10ª semana.80




    Durante este período gestacional, a urina fetal é hiposmolar (137 mili osm/kg). Quanto a sua produção, observa-se que esta aumenta rapidamente durante toda a evolução da gestação. Acredita-se que este aumento esteja relacionado com a rápida maturação da filtração glomerular e do transporte tubular (Quadro 14-68).82-87




    

      

        



        



        



        



        



        



        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-68. Produção Urinária Fetal (mL/hora) de Acordo com a Idade Gestacional


          

        




        

          	

            Autor


          



          	

            20


          



          	

            24


          



          	

            28


          



          	

            30


          



          	

            32


          



          	

            34


          



          	

            36


          



          	

            38


          



          	

            40


          

        




        

          	

            Campbell5


          



          	

            –


          



          	

            –


          



          	

            –


          



          	

            –


          



          	

            12


          



          	

            15


          



          	

            18


          



          	

            23


          



          	

            28


          

        




        

          	

            Wladimiroff6


          



          	

            –


          



          	

            –


          



          	

            –


          



          	

            10


          



          	

            12


          



          	

            15


          



          	

            18


          



          	

            24


          



          	

            27


          

        




        

          	

            Van Otterlo7


          



          	

            –


          



          	

            –


          



          	

            –


          



          	

            8


          



          	

            12


          



          	

            15


          



          	

            18


          



          	

            23


          



          	

            26


          

        




        

          	

            Kurjak8


          



          	

            –


          



          	

            –


          



          	

            4


          



          	

            8


          



          	

            10


          



          	

            12


          



          	

            14


          



          	

            19


          



          	

            26


          

        




        

          	

            Deutinger9


          



          	

            –


          



          	

            –


          



          	

            6


          



          	

            8


          



          	

            12


          



          	

            14


          



          	

            18


          



          	

            20


          



          	

            22


          

        




        

          	

            Rabinowitz10


          



          	

            5


          



          	

            9


          



          	

            14


          



          	

            18


          



          	

            22


          



          	

            27


          



          	

            33


          



          	

            41


          



          	

            51


          

        


      

    




    O aumento da filtração glomerular está diretamente relacionado com a elevação do débito plasmático glomerular, da pressão de ultrafiltração e da superfície capilar. O desenvolvimento destas funções relaciona-se intimamente com a proliferação do número de néfrons. Além disto, a prostaglandina também contribui para este desenvolvimento, pois esta é responsável pela perfusão do córtex renal.




    A maturação da função tubular ocorre simultaneamente à maturação da filtração glomerular, proporcionando a reabsorção de diversos solutos e diminuindo, por consequência, a concentração osmolar urinária. O aumento da concentração da osmolaridade, do sódio e do cálcio no LA deve conduzir o especialista a investigar alteração da função renal fetal.80,88




    A partir da 17ª a urina é considerada a principal fonte de LA, contribuindo com aproximadamente dois terços a 80% de seu volume.




    Pulmão




    A manutenção de pressão intracanicular de 2 a 3 mmHg no interior do parênquima pulmonar fetal é fundamental para o seu desenvolvimento. O preenchimento de líquido produzido pelo pulmão e proveniente dos movimentos respiratórios nos bronquíolos terminais, permite o desenvolvimento dos alvéolos assim como da sua vascularização (membrana alvéolo-capilar), por onde ocorrerão as trocas gasosas após o nascimento.




    A manutenção deste gradiente de pressão deve-se à traqueia, que se mantém fechada na ausência dos movimentos respiratórios. Este fenômeno de fechamento tem por objetivo impedir a igualdade pressórica entre o espaço alveolar e a cavidade amniótica. Este espaço “aéreo” alveolar no feto, ocupa volume em torno de 30 mL/kg.89




    A produção de líquido dentro do pulmão inicia-se a partir da 18ª semana. Nota-se que sua produção é dependente de um sistema complexo de transporte iônico dentro das células epiteliais pulmonares. Este sistema iônico depende da alta taxa de cloro e do potencial elétrico negativo existente no interior dos pneumócitos.




    O pulmão pode produzir cerca de 3 a 4 mL/h/kg de líquido na gestação normal, ou seja, cerca de 200 a 300 mL/24 horas em feto de termo. Esta produção é responsável por até 20% do total do volume de LA, a partir da 17ª semana.89




    Sistema Digestório




    Próximo à 4ª semana, na extremidade cefálica, a membrana faríngea se reabsorve rapidamente. A luz digestiva abre-se dentro da cavidade amniótica por intermédio de um botão primitivo conhecido como stomodaeum ou “boca primitiva”. Na extremidade caudal, em forma de cloaca, verifica-se, neste mesmo período, clivagem que separa o sinus urogenital (ventral) do reto (dorsal). O reto, em sua porção distal, é formado por uma membrana anal que será reabsorvida por volta da 8ª a 9ª semana.90




    O intestino primitivo apresenta, inicialmente, luz estreita colonizada por numerosas células endoblásticas que se diferenciam formando epitélio indiferenciado pluriestratificado. As células das cristas neurais migram para dentro deste epitélio a partir da 8ª semana, colonizando todo o tubo digestivo para formar o plexo mioentérico. Deste modo, a parede intestinal já pode apresentar função contrátil desde a 10ª semana.




    O esfíncter anal desenvolve-se precocemente, com suas fibras iniciais presentes desde a 10ª semana. Quando a luz intestinal se desenvolve, o epitélio pluriestratificado endoblástico é preenchido por numerosas formações mesenquimatosas que se confluem para dentro da luz intestinal. Estas protrusões sofrem, posteriormente, processo de reabsorção e, em seu lugar, formam-se vilosidades mais estreitas centradas por eixo conjuntivo-vascular e bordada por epitélio cilíndrico. Neste epitélio, verifica-se a diferenciação de células secretantes e enterócitos.




    Desde a 12ª semana, os enterócitos apresentam sistema de transporte com propriedade de absorção. Este epitélio apresenta permeabilidade a macromoléculas durante toda a vida embrionária. E também a partir deste mesmo período, 12ª a 13ª semana, pode-se verificar a presença de células secretoras.80




    No intestino delgado, pode-se constatar a presença de GGT e das sacaridase, além de outras enzimas produzidas pela vesícula biliar e fígado. No intestino grosso, verifica-se a secreção de sialomucina, a qual aumenta progressivamente até a 24ª semana. Já ao nível do cólon e do reto, as sulfomucinas são secretadas de modo crescente até a 22ª a 24ª semana. Esta última é a principal secreção mucinosa intestinal no período fetal.




    A mucosa intestinal é a principal região de sequestro de água, ou seja, é o órgão que controla quase toda a taxa de reabsorção do LA dentro do sistema amniótico (Quadro 14-69). O reflexo fetal de deglutição pode ser identificado, ao exame ultrassonográfico, desde a 16ª semana de gestação. Porém, a passagem do LA para o sistema digestório parece ocorrer antes desta fase.




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-69. Deglutição Fetal em Função da Idade Gestacional


          

        




        

          	

            Idade gestacional


          



          	

            Volume


          

        




        

          	

            18 semanas


          



          	

            2 a 7 mL/dia


          

        




        

          	

            23 semanas


          



          	

            13 a 16 mL/dia


          

        




        

          	

            Termo


          



          	

            400 mL/dia


          

        


      

    




    Além da água, alguns elementos nutritivos presentes no LA são também absorvidos pela mucosa intestinal. Estes elementos são importantes para o desenvolvimento e crescimento do feto.




    Pode-se, inclusive, notar a presença de escamas celulares que permanecem em suspensão dentro da luz intestinal juntamente com muco produzido pelas células secretoras. Estes elementos constituem o mecônio, que, em razão das ondas peristáticas, migra lentamente em direção à ampola retal, permanecendo neste local até o final da gravidez.80




    CARACTERÍSTICAS DO LÍQUIDO AMNIÓTICO




    Variações Quanto ao Volume




    A variação da quantidade de LA está intimamente relacionada com o desenvolvimento fetal. Até a 20ª semana de gestação, o seu volume está intimamente relacionado com o peso fetal, guardando durante este período relação de aproximadamente 1 para 1. O volume total de LA varia de 220 a 500 mL.79




    Após a 20ª semana, por conta da ceratinização da pele e, principalmente, pelo aumento da sua produção pelo sistema urinário fetal, o volume de LA aumenta independente do volume fetal. A quantidade máxima de LA é alcançada na 34ª semana e, a partir desta fase, declina até o momento do parto. A diminuição na sua produção a partir desta fase deve-se à maturação do sistema tubular, que resulta no aumento da capacidade de reabsorção de líquido (Quadro 14-70).91




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-70. Variação do Volume de Líquido Amniótico em Relação à Idade Gestacional


          

        




        

          	

            Idade gestacional (sem.)


          



          	

            Volume Médio (mL)


          

        




        

          	

            7


          



          	

            20


          

        




        

          	

            12


          



          	

            50


          

        




        

          	

            16


          



          	

            200


          

        




        

          	

            20


          



          	

            350


          

        




        

          	

            30


          



          	

            600


          

        




        

          	

            34


          



          	

            980/1.000


          

        




        

          	

            38


          



          	

            800


          

        




        

          	

            40


          



          	

            600/800


          

        




        

          	

            42


          



          	

            300/540


          

        




        

          	

            Modificado de Langer (1993)91




            sem.: Semana


          

        


      

    




    Qualquer desordem em um dos mecanismos responsáveis pela produção do LA pode resultar na variação de seu volume final. Entre as malformações fetais, verifica-se que as anomalias do sistema nervoso central e as obstruções digestivas cursam, quase que invariavelmente, com poli-hidrâmnio. De modo inverso, as anomalias do trato urinário associam-se mais frequentemente ao oligoâmnio.80




    Ao exame ultrassonográfico, pode-se utilizar dois critérios para a avaliação da quantidade de LA. A medida de bolsão único, que consiste na pesquisa ultrassonográfica do diâmetro vertical do maior bolsão. Considera-se oligoâmnio quando esta medida for menor ou igual a 2, e poli-hidrâmnio quando esta for maior que 8. Entre os valores maiores que 2 e menores ou igual a 8, considera-se que o volume de LA é normal.




    O segundo critério, é o índice de líquido amniótico (ILA). Divide-se o abdome materno em quatro quadrantes e, em cada um destes, mede-se o diâmetro vertical do maior bolsão encontrado. A somatória dos quatro resultados numera o ILA. De modo sucinto e prático, considera-se oligoâmnio quando esta somatória for menor que 5. Valor maior ou igual a 5 e menor que 8, é denominado de líquido reduzido. Valores igual ou maior que 8 e menor ou igual a 18 é determinado como normal. Valores maiores que 18 e menores que 24 são considerados como líquido aumentado. Por fim, valores acima de 24 são definidos como poli-hidrâmnio.92,93




    Propriedades Físicas e Químicas




    A água constitui cerca de 98 a 99% do volume total de LA, logo, esta característica justifica suas propriedades.




    O LA apresenta densidade de 1,006 e a viscosidade de 1, muito próximo aos valores obtidos na água.




    Na primeira e segunda metade da gestação, o LA apresenta coloração amarela citrina (clara) para após, a partir do início do terceiro trimestre, adquirir aspecto incolor. Próximo ao termo, decorrente da descamação fetal e do muco produzido pelas glândulas sebáceas, o LA torna-se opalescente.




    A coloração esverdeada próxima do termo se deve à liberação de mecônio para a cavidade amniótica, fato que ocorre em razão do relaxamento do esfíncter anal. A presença do mecônio no LA deve ser considerado, ainda, como sinal de comprometimento do bem estar fetal. No entanto, pode também ser encontrado em algumas situações fetais não mórbidas obrigatoriamente (p. ex., gestação prolongada).80




    O valor do pH do LA é ao redor de 7,25. A partir da 24ª semana, nota-se uma tendência à acidificação. Esta deve-se, presumivelmente, ao aumento da contribuição do volume de LA pelo sistema urinário fetal (Quadro 14-53).79,94




    Ainda no que se refere ao equilíbrio acidobásico, a pesquisa do pH, pO2 e pCO2 no LA tem sido realizada desde a década de 1960. O objetivo é avaliar se os gases no LA refletem o nível de oxigenação fetal, já que existe difusão desses através da pele fetal. No entanto, embora essa difusão transpercutânea exista, não se tem observado correlação significativa entre o pO2 da artéria umbilical e do LA (Quadro 14-71).95-97




    

      

        



        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-71. pH, pO2, pCO2 no Líquido Amniótico


          

        




        

          	

            Autor


          



          	



          	

            pH


          



          	

            pO2 (mmHg)


          



          	

            pCO2 (mmHg)


          

        




        

          	

            Sjostedt (1961)96


          



          	

            (A)


          



          	

            7,12


          



          	

            11


          



          	

            51


          

        




        

          	

            (B)


          



          	

            7,04


          



          	

            7


          



          	

            57


          

        




        

          	

            Quilligan (1962)97


          



          	

            (C)


          



          	

            –


          



          	

            13


          



          	

            47


          

        




        

          	

            (D)


          



          	

            –


          



          	

            9


          



          	

            50


          

        




        

          	

            Koresawa (1986)95


          



          	



          	

            7,13


          



          	

            67


          



          	

            50


          

        




        

          	

            (A): Início da gravidez; (B): final da gravidez; (C): gestação com feto vivo; (D): gestação com feto em óbito; pO2: pressão parcial de oxigênio; pCO2: pressão parcial de dióxido de carbono; mmHg: milímetros de mercúrio


          

        


      

    




    Mais recentemente, Koresawa et al. (1986) encontraram valores de pO2 no LA muito superiores àqueles referidos previamente, inclusive havendo correlação com os valores do cordão umbilical ao nascimento.95 Acredita-se que essa discrepância esteja relacionada com as condições técnicas acoplada com o avanço tecnológico da metodologia utilizada ou, então, às diferenças nos grupos de gestantes estudadas.




    Em síntese, esta área (gasometria no LA) ainda merece maiores investigações.




    Composição do Líquido Amniótico




    O LA é predominantemente formado pela água (98 a 99%). O restante é composto por substâncias bioquímicas e elementos figurados.79,80




    Elementos Minerais




    No LA, a concentração dos eletrólitos, com exceção do sódio, varia muito pouco durante a gestação. A taxa de sódio diminui progressivamente do início até o final da gestação, quando atinge a concentração de 120 mEq/l.




    Esta modificação nos níveis de sódio, também reflete a redução da osmolaridade que diminui de forma constante da 20ª semana (280 miliosmol/kg) até o termo (260 miliosmol/kg). A alteração destes valoresse deve, principalmente, à maturação do sistema tubular renal, que é responsável pela reabsorção deste eletrólito (Quadro 14-72).




    A ceratinização da pele a partir da 20ª semana, diminuindo a transição iônica (permeabilidade) entre o concepto e cavidade amniótica, também contribui para a variação da osmolaridade do LA.




    Os outros elementos como o cobre, ferro, magnésio, zinco, bismuto e cromo, têm sido dosados. Entretanto, estes apresentam concentrações muito variáveis e de pouca aplicabilidade obstétrica, até o presente momento (Quadro 14-72).79




    

      

        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-72. Variações dos Eletrólitos e da Osmolaridade durante a Gestação no Líquido Amniótico


          

        




        

          	

            Eletrólitos (mEq/L)


          



          	

            Idade gestacional


          

        




        

          	

            Início


          



          	

            Evolução


          



          	

            Termo


          

        




        

          	

            Ânions


          

        




        

          	

            Cloro


          



          	

            105


          



          	

            Diminui


          



          	

            100


          

        




        

          	

            Bicarbonato


          



          	

            17


          



          	

            Igual


          



          	

            Igual


          

        




        

          	

            Fósforo


          



          	

            15


          



          	

            Igual


          



          	

            Igual


          

        




        

          	

            Cátions


          

        




        

          	

            Sódio


          



          	

            135 +/– 5


          



          	

            Diminui


          



          	

            120


          

        




        

          	

            Potássio


          



          	

            4,2


          



          	

            Igual


          



          	

            Igual


          

        




        

          	

            Cálcio


          



          	

            3,5


          



          	

            Igual


          



          	

            Igual


          

        




        

          	

            Magnésio


          



          	

            1,5


          



          	

            Diminui


          



          	

            1,0


          

        




        

          	

            Osmolaridade (mosmol/L)


          



          	

            280


          



          	

            Diminui


          



          	

            260


          

        


      

    




    Elementos Orgânicos




    O estudo destes elementos tem sido amplamente utilizado para o diagnóstico de diversas intercorrências. Neste tópico, descreve-se a evolução durante a gravidez dos principais parâmetros orgânicos.




    Glicose




    Durante a gravidez observa-se que a glicose diminui significativamente a partir da 20ª semana, em razão tanto do sistema urinário quanto da maturação hepática. Ou seja, valores próximos de 0,60 g/l na 10ª semana evoluem para 0,10 g/l no termo (Quadro 14-73).




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-73. Variação da Glicose Relacionada com a Idade Gestacional no Líquido Amniótico


          

        




        

          	

            Elemento


          



          	

            Valor médio (40ª Semana)


          



          	

            Evolução


          

        




        

          	

            Glicose


          



          	

            0,10 g/L


          



          	

            Diminui* (10ª sem.: 0,60 g/L)


          

        


      

    




    A diminuição dos níveis de glicose no LA reflete diretamente o desenvolvimento hepático do concepto, pois o fígado é o principal responsável pelo armazenamento de glicose. Com a evolução da gestação, verifica-se aumento desta capacidade de armazenamento (gluconeogênese). Desta forma, a redução da glicose no LA traduz, presumivelmente, a maturação hepática. Além disso, a diminuição na concentração âmnica da glicose também decorre do aumento do volume de LA pelo sistema urinário, ou seja, a taxa de glicose sofreria uma “diluição” com o evoluir da gravidez.80




    De modo prático, a mensuração da concentração da glicose, no LA, tem sido utilizada para o rastreamento de infecções bacterianas. Isto se deve ao fato destes microrganismos serem dependentes de fatores energéticos para o seu metabolismo. Para valores menores que 14 mg/dl no LA, obtido através da amniocentese, Romero et al. (1990) demonstram sensibilidade e especificidade de 86,9 e 91,7%, respectivamente, para cultura positiva em gestantes com membranas íntegras.98 De forma semelhante, porém considerando como positivo valores menores que 10 mg/dL, Kirshon et al. (1991) encontraram sensibilidade de 100% e especificidade de 90% (Quadro 14-74).98,99




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-74. Níveis de Glicose no Líquido Amniótico e Infecção Bacteriana


          

        




        

          	

            Cultura


          



          	

            Níveis de Glicose


          

        




        

          	

            Menor 14 mg/dL


          



          	

            Maior 14 mg/dL


          

        




        

          	

            Positiva


          



          	

            20 casos


          



          	

            3 casos


          

        




        

          	

            Negativa


          



          	

            12 casos


          



          	

            133 casos


          

        




        

          	

            Modificado de Romero et al. (1990)98


          

        


      

    




    Bilirrubina




    A bilirrubina não conjugada é encontrada no LA desde a 10ª semana de gestação. Esta se eleva progressivamente até a 20ª semana. Desta fase até a 26ª semana ocorre estabilização em seus níveis, para após diminuir progressivamente até a 36ª semana. Próximo do termo, a bilirrubina praticamente não é mais encontrada no LA (Quadro 14-75).80




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-75. Variação da Bilirrubina Relacionada com a Idade Gestacional no Líquido Amniótico


          

        




        

          	

            Elemento


          



          	

            Valor médio (40ª semana)


          



          	

            Evolução


          

        




        

          	

            Bilirrubinas


          



          	

            0,3 mg/L


          



          	

            Diminui (15ª sem.: 1,3 mg/L)


          

        


      

    




    Esta variabilidade dos níveis de bilirrubina está diretamente associada a diversos fatores. Entre estes citam-se a maturidade hepática e o grau de hemólise das hemácias jovens. Somando-se a isto, a albumina, por apresentar forte ligação com a bilirrubina, também interfere na sua concentração.




    As modificações encontradas nos níveis de bilirrubina no LA têm sido utilizadas, através da espectrofotometria (delta DO), para a avaliação do grau de hemólise fetal em gestantes isoimunizadas pelo fator Rh. O aumento da concentração de bilirrubina avaliado por este método denota indiretamente os níveis hematimétricos fetais. Este exame, apesar do advento da cordocentese, ainda é útil em muitas situações para a avaliação do diagnóstico e da conduta a ser estabelecida em fetos isoimunizados (principalmente após a 26ª semana).80




    Relata-se, ainda, que em algumas malformações fetais, especialmente as digestivas, pode também apresentar aumento de seus níveis no LA por diminuir a reabsorção deste pigmento ao nível da mucosa intestinal.




    Creatinina, Ureia, Ácido Úrico e Outros Ácidos




    O aumento da concentração de ácido úrico, creatinina e ureia no LA está relacionado diretamente com o aumento do metabolismo fetal. O desenvolvimento da filtração glomerular e a maturação do sistema de reabsorção (tubular) favorecem a retirada da circulação sanguínea fetal destes elementos (Quadro 14-76).




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-76. Variação da Creatinina, Ureia e Ácido Úrico Relacionada com a Idade Gestacional no Líquido Amniótico


          

        




        

          	

            Elemento


          



          	

            Valor médio (40ª semana)


          



          	

            Evolução


          

        




        

          	

            Creatinina


          



          	

            22 mg/L


          



          	

            Aumenta regularmente
(10ª sem = 5 mg/L)


          

        




        

          	

            Ureia


          



          	

            0,30 g/L


          



          	

            Aumenta (10ª sem = 0,12 g/L)


          

        




        

          	

            Ácido úrico


          



          	

            80 mg/L


          



          	

            Aumenta regularmente


          

        


      

    




    Na prática, a creatinina tem sido utilizada para avaliação da maturidade fetal. Sua concentração maior que 2 mg/100 mL está associada, em 95% dos casos, à maturidade do sistema pulmonar fetal.




    Além do ácido úrico, outros ácidos orgânicos podem também ser dosados (Quadro 14-77). Entre estes, acredita-se que as variações do ácido láctico possam estar relacionadas com a hipóxia fetal. No entanto, outros fatores podem alterar sua concentração. Este ácido também pode ser utilizado para o diagnóstico de certas glicogenoses.80




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-77. Concentração Média de Ácidos Orgânicos no Líquido Amniótico


          

        




        

          	

            Ácido orgânico


          



          	

            Valor médio (mg/L)


          

        




        

          	

            Ácido láctico


          



          	

            700


          

        




        

          	

            Ácido cítrico


          



          	

            50


          

        




        

          	

            Ácido pirúvico


          



          	

            10


          

        


      

    




    A diminuição do ácido cítrico com a evolução da gestação está relacionada com a osteogênese, enquanto as variações do ácido pirúvico ainda não estão bem estabelecidas.




    Proteínas




    A taxa de proteínas encontrada no LA, quando comparada com os outros compartimentos, é considerada baixa. Em geral, a concentração é inferior a 4 ou 5 g/L de LA.




    As proteínas encontradas apresentam baixo peso molecular, em geral, abaixo de 150.000 dáltons. Entre as proteínas mais frequentemente encontradas verificam-se albumina, imunoglobulina G, alfa 1-antitripsina, transferrina, glicoproteína ácida e a alfafetoproteína (AFP) (Quadro 14-78).24




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-78. Valores Médios de Determinadas Proteínas no Líquido Amniótico


          

        




        

          	

            Proteína


          



          	

            Valores médios (mg/L)


          

        




        

          	

            IgM


          



          	

            Ausente


          

        




        

          	

            IgA


          



          	

            320 +/– 140


          

        




        

          	

            IgG


          



          	

            16 +/– 11


          

        




        

          	

            C3


          



          	

            16 +/– 8


          

        




        

          	

            Alfa 1-glicoproteína


          



          	

            43 +/– 15


          

        




        

          	

            Haptoglobulina


          



          	

            Ausente


          

        




        

          	

            Transferrina


          



          	

            222 +/– 108


          

        




        

          	

            Albumina


          



          	

            2.825 +/– 870


          

        




        

          	

            Alfa1-antitripsina


          



          	

            200 +/– 54


          

        




        

          	

            Alfa 2-macroglobulina


          



          	

            Ausente


          

        




        

          	

            Modificado de Muller (1989)24


          

        


      

    




    Dentre estas, a AFP tem sido utilizada para o rastreamento de malformações fetais e anomalias cromossômicas. Esta proteína é produzida, inicialmente, na vesícula vitelínica e, depois, no fígado fetal. Sua concentração no LA deve-se, principalmente, à micção, porém, esta só começa no fim do primeiro trimestre. Logo, anteriormente a este período, a AFP atinge a cavidade âmnica através da pele não ceratinizada do concepto. Em relação ao compartimento materno, esta proteína chega por via transplacentária e membranas corioamnióticas.80




    Deste modo, a concentração no soro fetal é aproximadamente 100 a 200 vezes superior aos níveis encontrados no LA e cerca de 1 milhão de vezes superior à taxa sérica materna. Em razão desta diferença de concentração, a quantificação da dosagem de AFP é de miligramas (mg) no feto, microgramas (µg) no LA e de nanogramas (ng) no soro materno.24,26




    No sangue fetal e materno, a evolução fisiológica da AFP já foi referida (1ª parte deste capítulo). Quanto ao LA, observa-se que a sua taxa se eleva progressivamente, atingindo o pico ao redor da 17ª semana, para diminuir a seguir. Nesta fase, os níveis desta proteína atingem a 15 mg/L e na gestação de termo, diminui para 0,1 mg/L.24




    Em síntese, a partir da 18ª semana, os níveis desta proteína elevam-se no soro materno, porém diminuem no LA e no soro fetal (Figs. 14-4 e 14-5).




    O aumento desta proteína no LA e no sangue materno está associado a diversas anomalias fetais, em particular nos defeitos de fusão do tubo neural (DFTN) (Fig. 14-6), mas também em anomalias de parede abdominal, obstruções digestivas e patologias urinárias.




    Lipídios




    A taxa de lipídios encontrada no LA é da ordem de 400 mg/L. Todas as frações podem ser dosadas. A origem dos lípidios encontrados no LA é exclusivamente fetal. Entre estes, a classe dos fosfolipídios tem sido estudada por representar a composição do surfactante pulmonar.




    A produção e os níveis de esfingomielina mantêm-se constante durante todo o terceiro trimestre. Já a lecitina aumenta sua concentração progressivamente e, a partir da 34ª semana, seus níveis ultrapassam os valores da esfingomielina. Desta forma, a relação da lecitina sobre a esfingomielina superior a 2 denota presença de maturidade pulmonar. Na 36ª semana, a concentração média de lecitina é de 21 mg/100 mL, enquanto a da esfingomielina é de 4 mg/100 mL (Fig. 14-20).100




    

      [image: ]

    




    Fig. 14-20. Concentração no líquido amniótico de lecitina e esfingomielina durante a gravidez.




    A dosagem isolada do fosfatidilglicerol também tem sido utilizada para a pesquisa de maturidade pulmonar, particularmente, em gestantes diabéticas.




    Aminoácidos




    Todos os aminoácidos podem ser identificados no LA. Entretanto, sua dosagem perdeu o interesse por conta da possibilidade de dosá-los diretamente no sangue fetal, por meio da cordocentese.80




    Enzimas




    Diversas enzimas podem ser encontradas no LA. Estas podem ser provenientes de todos os sistemas fetais. Entre estas, situam-se as enzimas do trato digestório, que têm sido utilizadas para diagnóstico pré-natal das anomalias digestivas: GGT, leucinoaminopeptidase (LAP), 5’nucleotidase e fosfatase alcalina (FA) com suas isoenzimas.




    O estudo dos tecidos fetais permite localizar e quantificar determinadas enzimas digestivas. Próximo a 18ª semana, a bile produz níveis importantes de GGT e de 5’nucleotidase, enquanto a FA encontrada neste local é de origem predominantemente hepática.80




    Já nas vilosidades intestinais, verifica-se a produção de GGT, LAP, FA do tipo intestinal e dissacaridases. Estas enzimas e aquelas da bile acumulam-se no epitélio intestinal, contribuindo para a formação do mecônio.




    O conhecimento da evolução dos níveis destas enzimas contribui para o diagnóstico de uma série de anomalias do trato digestório. As enzimas produzidas no epitélio do intestino delgado podem ser encontradas desde a 13ª semana, em razão da permeabilidade do ânus, decorrente da reabsorção da membrana anal. Antes desta fase, por conta da presença desta membrana, estas enzimas situam-se dentro da luz intestinal. Entre a 14ª e a 18ª semana, o LA torna-se rico nestas enzimas. A partir da 18ª semana, em decorrência da inervação do esfíncter anal, a atividade destas enzimas diminui progressivamente, pois novamente ficam retidas na luz intestinal, para após da 22ª semana, estes valores permanecerem residuais até o termo (Quadro 14-79).24




    

      

        



        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-79. Valores das Atividades das Enzimas Digestivas Fetais na Gestação Normal (IG = 18ª a 20ª Aem.)


          

        




        

          	

            Local


          



          	

            GGT


          



          	

            LAP


          



          	

            FA


          



          	

            ISO-FA


          

        




        

          	

            LA


          



          	

            300


          



          	

            6


          



          	

            22


          



          	

            80% intestinal


          

        




        

          	

            (75–818)


          



          	

            (10–73)


          



          	

            (4–73)


          

        




        

          	

            Líquido gástrico


          



          	

            700


          



          	

            67


          



          	

            48


          



          	

            80% intestinal


          

        




        

          	

            (600–1.400)


          



          	

            (54–74)


          



          	

            (20–74)


          

        




        

          	

            Bile


          



          	

            7.000


          



          	

            500


          



          	

            20


          



          	

            100% hepática


          

        




        

          	

            (850–54.000)


          



          	

            (270-760)


          



          	

            (5-100)


          

        




        

          	

            Mec.


          



          	

            125.000


          



          	

            6.500


          



          	

            145.000


          



          	

            100% intestinal


          

        




        

          	

            (1.700–136.000)


          



          	

            (1.800–36.000)


          



          	

            (6.000–77.000)


          

        




        

          	

            Ileo


          



          	

            1.700


          



          	

            850


          



          	

            4.300


          



          	

            100% intestinal


          

        




        

          	

            (800–4.200)


          



          	

            (200–3.300)


          



          	

            (800–11.400)


          

        




        

          	

            Cólon


          



          	

            1.150


          



          	

            750


          



          	

            1.000


          



          	

            50% intestinal


          

        




        

          	

            (100–6.500)


          



          	

            (100–1.800)


          



          	

            (10–1.700) 50%


          

        




        

          	

            R — F — O


          



          	



          	



          	



          	

        




        

          	

            Urina


          



          	

            < 2


          



          	

            < 1


          



          	

            –


          

        




        

          	

            Muller (1989)24




            IG: Idade gestacional; GGT: gama glutamiltransferase; LAP: leucino aminopeptidase; FA: fosfatase alcalina; ISO—FA: isoenzima da fosfatase alcalina; LA: líquido amniótico; mec.: mecônio; (): limites superior e inferior da normalidade; <: menor que; —: desprezível (não—mensurado); R—F—O: isoenzima rim—fígado—ossos


          

        


      

    




    As anomalias de trânsito intestinal resultam sempre na alteração do perfil enzimático amniótico. Deste modo, antes da 20ª semana, é possível diagnosticar algumas anomalias intestinais.




    A dosagem da atividade da 5’nucleotidase pode ser mensurada no LA. A avaliação da sua concentração serve apenas para retificar valores anormais de GGT, pois sua produção é essencialmente de origem biliar. Porém, esta enzima apresenta afinidade importante com material plástico, alterando (absorvendo) de modo incontrolável seus resultados. Logo, a dosagem da 5’nucleotidase se torna inutilizável sob o ponto de vista prático.24




    Da mesma forma, a atividade das dissacaridases (lactase, sacarase, maltase e palatinase) também podem ser avaliadas. No entanto, suas atividades entre a 16ª e a 20ª semanas no LA são discretas. Logo, a interpretação de suas respectivas atividades, quando diminuídas, torna-se difícil, ou seja, a sua utilidade no diagnóstico pré-natal é controversa.




    Entre as patologias que envolvem o trânsito intestinal, a dosagem da atividade dessas enzimas no LA tem sido de grande valia para o diagnóstico intrauterino de mucoviscidose (MCV), que é uma anomalia autossômica recessiva (AR), com risco de recorrência de 25%. Entretanto, antes da 17ª semana, a obstrução intestinal não está presente em todos os casos, logo, o diagnóstico da MCV nesta situação torna-se improvável pelo LA. Em contrapartida, nos casos onde existe a obstrução da luz intestinal pelo “mecônio ressecado”, verifica-se redução da GGT, LAP e FA, principalmente da sua isoenzima intestinal. Salienta-se, no entanto, que essa investigação deve ser realizada, idealmente, na 17ª ou 18ª semana. Na experiência de Muller et al. (1986) e Boué e Muller (1989), a fosfatase alcalina parece apresentar resultados mais fidedignos para este diagnóstico (Fig. 14-21) (Quadro 14-80).101,102




    Para os casos de atresia anorretal, por conta da impermeabilidade da membrana anal, é possível suspeitar deste diagnóstico frente a ausência ou concentração diminuída destas enzimas no LA, antes mesmo da 20ª semana.80




    O diagnóstico de atresia de vias biliares pode ser suspeitada pela presença de imagem ultrassonográfica de massa abdominal hiperecogênica. A ausência de GGT, no LA, é altamente sugestiva do concepto ser portador desta patologia.




    Por outro lado, após a 20ª semana de gestação, também é possível caracterizar algumas anomalias digestivas pelo aumento da concentração destas enzimas no LA.80




    Na estenose duodenal, em virtude da regurgitação do conteúdo intestinal, verifica-se aumento significativo da GGT e da LAP. Outras anomalias como atresia jejunal, atresia intestinal múltipla e anomalias vasculares, também podem manifestar este mesmo perfil enzimático. Já quando existe aumento global de todas as taxas enzimáticas, deve-se suspeitar de íleo meconial. No caso de diarreia clorada, verifica-se aumento anormal dos níveis de cloro no LA.




    No que se refere ao diagnóstico das infecções congênitas, tem sido utilizada a dosagem da desidrogenase láctica (DHL) no LA. Dosagem superior a 400 UI/L, assim como, relação da concentração da DHL no LA com os seus níveis (séricos) materno maior que 1,5, são altamente indicativos de corioamnionite.103




    A diamina oxidase apresenta no LA taxa muito superior àquela encontrada no soro materno. Em situações onde haja elevação desta enzima no nível sérico materno, devem-se pesquisar casos atípicos de amniorrexe prematura.




    A acetilcolinesterase é uma enzima encontrada no sistema nervoso central. A presença desta enzima pode ser constatada até a 12ª semana, quando ainda não ocorreu o fechamento do tubo neural. A partir desta idade gestacional, concentrações elevadas no LA são sugestivas de anomalias deste sistema. Esta enzima pode ser identificada indiretamente (dosagem qualitativa pela eletroforese) ou diretamente, pela dosagem quantitativa (Quadro 14-28).24




    A dosagem da acetilcolinesterase demonstra a redução dos seus níveis conforme a evolução da idade gestacional (Quadro 14-29).




    Larget-Piet et al. (1986) verificaram que em todos casos de fetos portadores de DFTN, os valores de acetilcolinesterase situavam-se acima de 6 U/L (média de 10,15 +/- 4,07).25




    Utilizando a relação entre a acetilcolinesterase e a pseudocolinesterase, por meio de eletroforese, Kelly et al. (1989) observaram que todos os casos que apresentavam defeitos do tubo neural esta relação determinou valor maior que 0,13.28 Em gestações normais, os valores desta relação eram menores que 0,12 (Quadro 14-30).




    Comparando as bandas obtidas na eletroforese, verifica-se que normalmente o LA contém somente uma banda “lenta”, que representa a enzima butirilcolinesterase. A presença de uma segunda banda, mais “rápida”, demonstra a existência da acetilcolinesterase no LA, indicando presumivelmente que há alguma anomalia fetal (solução de continuidade no tubo neural ou na parede abdominal, higroma cístico, teratoma).80




    O traçado da eletroforese, nesta situação, demonstra a presença de duas bandas. Este teste deve ser realizado sempre após a 12ª semana, pois antes desta fase, as enzimas residuais, presentes antes do fechamento fisiológico do tubo neural, podem proporcionar resultados falso-positivos. Porém, quando realizado no período gestacional adequado, a presença de banda “rápida” é tradução de DFTN.24,27,80
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    Fig. 14-21. Valor normal das enzimas no líquido amniótico (IG: 16ª a 20ª semana).




    

      

        



        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-80. Diagnóstico Pré-natal da Mucoviscidose através da Análise das Enzimas Digestivas no Líquido Amniótico (IG = 17ª a 19ª sem.) (Nº Total de Casos = 282)


          

        




        

          	

            Valores normais


          



          	

            =>


          



          	

            Entre o 5º e o 95º percentil


          

        




        

          	

            178 casos


          



          	

            178 RN normais


          

        




        

          	

            Valores anormais


          



          	

            =>


          



          	

            Abaixo do 1º percentil


          

        




        

          	

            55 casos


          



          	

            = 52 IMG


          

        




        

          	



          	

            = 3 RN com MCV


          

        




        

          	

            Valores anormais


          



          	

            => Entre o 1º e o 5º percentil


          

        




        

          	

            49 casos


          



          	

            = 46 casos –> nova punção


          

        




        

          	



          	

            @ 28 anormais = IMG


          

        




        

          	



          	

            @ 18 normais


          



          	

            16 RN normais


          

        




        

          	



          	



          	

            2RN com MCV


          

        




        

          	



          	

            = = 3 casos (**)


          

        




        

          	



          	



          	

            @ 2 com MCV


          

        




        

          	



          	



          	

            @ 1 normal


          

        




        

          	

            Boué & Muller (1989)102




            RN: Recém-nascido; MCV: mucoviscidose; (**): não houve nova punção (para confirmar os valores prévios); IMG: Interrupção médica da gestação


          

        


      

    




    Vitaminas




    A comparação entre os níveis de ácido fólico e folato no sangue materno e fetal (cordocentese) e no LA em fetos normais e naqueles que apresentavam DFTN, demonstrou que, apesar de os resultados demonstrarem redução destes elementos, esta diferença não foi significativa. Estes resultados foram obtidos por cordocentese, amniocentese e sangue materno entre a 14ª e a 21ª semana (Quadro 14-81).104




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-81. Níveis de Folato e Vitamina B12 em Fetos Normais e em Fetos Portadores de DFTN


          

        




        

          	



          	

            Normal


          



          	

            DFTN


          

        




        

          	

            Materno


          

        




        

          	

            Folato (ng/mL)


          



          	

            7,4 (2,6–1,9)


          



          	

            9,8 (5,1–18)


          

        




        

          	

            Vit B12 (ng/L)


          



          	

            230 (90–385)


          



          	

            205 (85–255)


          

        




        

          	

            Sangue fetal


          

        




        

          	

            Folato (ng/mL)


          



          	

            15,3 (8,8–18)


          



          	

            14,6 (6,8–18)


          

        




        

          	

            Líquido amniótico


          

        




        

          	

            Folato (ng/mL)


          



          	

            3,6 (1,6–14,4)


          



          	

            5,5 (4,3–18)


          

        




        

          	

            Vit B12 (ng/L)


          



          	

            280 (110–1.030)


          



          	

            125 (200–240)


          

        




        

          	

            Modificado de Economides et al. (1992)104




            DFTN: Defeito de fusão do tubo neural; ( ): limites superior e inferior de normalidade; Vit B12: vitamina B12


          

        


      

    




    Hormônios




    A concentração dos hormônios fetais dosados no LA, com exceção da prolactina, apresenta concentrações maternas mais elevadas. Salienta-se que a prolactina apresenta origem decidual.




    A dosagem de 17-hidroxiprogesterona tem sido utilizada para a avaliação de casos de hiperplasia congênita da suprarrenal, a qual apresenta herança AR (risco de recidiva de 25%). No feto feminino, esta patologia resulta em virilização em decorrência de deficiência da enzima 21-OH hidroxilase. Esta enzima é responsável pela síntese de cortisol, logo, sua ausência leva a déficit de cortisol com consequente aumento da produção de ACTH. Este, por sua vez, acarreta hiperplasia da glândula suprarrenal, com a produção em excesso de 17-OH progesterona. Este hormônio apresenta ação local na genitália externa feminina, resultando em virilização.105




    No que se refere à propedêutica invasiva para investigar o perfil hormonal sexual dos conceptos, a maioria dos serviços preconizam a amniocentese. Isto se deve, preferencialmente, a três motivos:80,106




    1. A obtenção de sangue fetal (cordocentese) no período recomendado (16ª a 18ª semana), necessita de operador habilitado. Além disso, em 90 a 95% das vezes, o vaso puncionado é a veia umbilical (origem placentária), logo, não reflete de modo confiável os hormônios sexuais produzidos pelo concepto, nem suas concentrações circulantes;




    2. A cavidade amniótica é um compartimento facilmente acessível, sendo a amniocentese procedimento menos agressivo para o feto. Além do mais, praticamente todos os hormônios esteroides naturais podem ser dosados no LA e;




    3. Quando se compara as variações da concentração entre esses compartimentos, no que se refere à idade gestacional e sexo fetal, observa-se que o LA reflete adequadamente a produção fetal dos hormônios sexuais.




    No LA, os valores de 17-OH progesterona aumentam gradativamente da 14ª à 16ª semana até a 26ª a 28ª semana. Desta fase até a 36ª ou 38ª semana, nota-se aumento ainda mais significativo e, após, os seus valores diminuem até o trabalho de parto.105,107




    A determinação das concentrações amnióticas dos hormônios esteroides de origem gonádica e/ou da suprarrenal, é a base para o diagnóstico pré-natal dos déficits de biossíntese esteroide. Os valores estabelecidos no LA para os hormônios sexuais estão referidos no Quadro 14-82.106




    

      

        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-82. Concentração dos Hormônios Sexuais no Líquido Amniótico na 16ª e na 17ª semana


          

        




        

          	

            Hormônio


          



          	

            Feto feminino


          



          	

            Feto masculino


          

        




        

          	

            17 alfa-OHP


          



          	

            (ng/dL)


          



          	

            116,4 +/– 42,5


          



          	

            103,7 +/– 31,5


          

        




        

          	

            (nmol/L)


          



          	

            3,52 +/– 1,28


          



          	

            3,14 +/– 0,95


          

        




        

          	

            Delta 4 ANDR*


          



          	

            (ng/dL)


          



          	

            47,5 +/– 24,1


          



          	

            77,1 +/– 39,4


          

        




        

          	

            (nmol/L)


          



          	

            1,66 +/– 0,84


          



          	

            2,69 +/– 1,38


          

        




        

          	

            Testosterona


          



          	

            (ng/dL)


          



          	

            4,5 +/– 2,0


          



          	

            23,2 +/– 10,6


          

        




        

          	

            (nmol/L)


          



          	

            0,156 +/– 0,07


          



          	

            0,804 +/– 0,37


          

        




        

          	

            17 beta-E*


          



          	

            (ng/dL)


          



          	

            6,3 +/– 3,7


          



          	

            5,3 +/– 3,8


          

        




        

          	

            (nmol/L)


          



          	

            0,231 +/– 0,135


          



          	

            0,139 +/– 0,14


          

        




        

          	

            Forest (1989)106




            17 alfa—OHP: 17 alfa-hidroxiprogesterona; Delta 4 ANDR: delta 4 androstenediona; 17 beta-E: 17 beta-estradiol; *: diferença relacionada com o sexo


          

        


      

    




    A avaliação dos níveis de 17-OH progesterona permite diagnosticar se existe comprometimento do feto feminino, além de monitorizar a resposta ao tratamento pela administração de corticosteroides (Fig. 14-22 e Quadro 14-83).27,105-108




    

      [image: ]

    




    Fig. 14-22. Níveis de 17-hidroxiprogesterona no líquido amniótico (95% de intervalo de confiança).




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-83. Valores da 17-Alfa OH-Progesterona em Fetos Normais e na Hiperplasia Congênita da Suprarrenal


          

        




        

          	

            IG (Sem.)


          



          	

            Fetos Normais (ng/mL)


          



          	

            Fetos HSRC (ng/mL)


          

        




        

          	

            10ª-11ª


          



          	

            1,10 +/– 0,15


          



          	

            12,70 +/– 1,20


          

        




        

          	

            16ª-18ª


          



          	

            1,32 +/– 0,08


          



          	

            8,06 +/– 0,96


          

        




        

          	

            Adaptado de Oury et al. (1989)27
sem.: Semanas; HSRC: hiperplasia da suprarrenal congênita


          

        


      

    




    Citologia




    O LA é rico em elementos celulares originários das membranas anexiais e pele fetal até a 20ª semana. A cultura dessas células permite o diagnóstico cromossômico e o estudo de doenças metabólicas.




    Após a 20ª semana, as células são provenientes principalmente da descamação das mucosas e pele fetal. Essa última, causada pela ceratinização, apresenta baixo poder de crescimento em cultura. Desta forma, o potencial celular mitótico, para o estudo genético, apresenta adequada resposta até esta fase. Salienta-se, ainda, que na realização da amniocentese precoce, entre a 10ª e a 14ª semana, verifica-se concentração maior de células provenientes da placenta, resultando em provável aumento do risco de mosaicismo.80




    O estudo citológico também tem sido utilizado para o diagnóstico de maturidade pulmonar, através da coloração de azul de nilo (pesquisa de células orangiófilas).




    A presença de bactérias no LA é sugestiva de infecção ovular. A cultura positiva, ou seja, o encontro de mais de 1.000 colônias/mL tem apresentado correlação significativa com a infecção ovular.




    Diagnóstico Pré-Natal pela Bioquímica




    O estudo de doenças metabólicas, por meio de dosagem bioquímica (direta) no LA, torna possível o diagnóstico de inúmeras patologias metabólicas. No Quadro 14-84 estão relacionadas as mais frequentes.80,109




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Quadro 14-84. Anomalias Metabólicas Diagnosticadas no Líquido Amniótico


          

        




        

          	

            Anomalia


          



          	

            Elemento


          

        




        

          	

            Acidemia propiônica


          



          	

            Metilcitrato


          

        




        

          	

            Acidemia metilmalônica


          



          	

            Metilcitrato e metilmalonato


          

        




        

          	

            Síndrome de Zellweger


          



          	

            Ácido pipecólico


          

        




        

          	

            Déficit de sulfito-oxidase


          



          	

            S. sulfocisteína


          

        




        

          	

            Acidúria argininossuccínica


          



          	

            Ácido argininossuccina


          

        




        

          	

            Citrulinemia


          



          	

            Citrulina


          

        




        

          	

            Tirosinemia tipo I


          



          	

            Succinil-acetona


          

        




        

          	

            4-OH fenilactato


          

        




        

          	

            Acidúria piroglutâmica


          



          	

            Ácido piroglutâmico


          

        




        

          	

            B-metil crotonil glicinúria


          



          	

            3 hidroxi-isovalerato


          

        




        

          	

            Acidúria glutárica tipo I


          



          	

            Ácido glutárico


          

        




        

          	

            Acidúria glutárica tipo II


          



          	

            Ácido glutárico


          

        




        

          	

            Dicarboxílicos C6, C8, C10


          

        




        

          	

            Acidúria 3-OH-3CH3 glutárico


          



          	

            3-OH-3CH3 glutárico


          

        




        

          	

            Déficit múltiplo em carboxilase


          



          	

            Metilcitrato


          

        




        

          	

            3-OH isovalerato


          

        




        

          	

            Galactosemia


          



          	

            Galactitol


          

        




        

          	

            Moléstia de Gunther


          



          	

            Uroporfirina


          

        




        

          	

            Modificado de Saudubray e Poenaru (1986)109
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