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DETECCAO DA SINDROME DE DOWN USANDO O NIPT - UMA REVISAO DE
LITERATURA

Cicera Flavienara Azarias da Silval; Vanessa Lima
Bezerra?

RESUMO

O presente estudo teve como objetivo compreender e descrever o NIPT, utilizado como
método de triagem para casos de gestacdo com grande risco de anomalias cromossémicas,
sendo preciso para detec¢do da Sindrome de Down (trissomia do cromossomo 21). Tratou-se
de uma revisao de literatura integrativa, na qual foram empregadas as plataformas de pesquisa
LILACS, SciELO, PUBMED e Biblioteca virtual em sadde, usados artigos cientificos
publicados de 2017 a 2022, nos idiomas inglés, portugués e espanhol. Foram aplicadas as
palavras-chave “Alteracdes cromossomicas", “Sindrome de Down” e “NIPT”, devendo estas
constar no titulo ou até mesmo no assunto do estudo e excluidos aqueles que ndo abordavam o
tema. O NIPT (do inglés Noninvasive Prenatal Testing) permite uma diminuicdo dos testes
invasivos e com isso, do desconforto durante a realizacdo para detecgdo dessa alteracdo. Esse
verifica tanto o sexo do bebé como o risco de doencas cromossomicas e tem sido cada vez
mais utilizado. Esse método permite a identificacdo de alteracfes genéticas fetais ou descarta-
las através da utilizacdo de uma amostra de sangue materna. A descoberta do DNA fetal livre
nas células plasmaticas das mulheres gestantes e a evolucao da tecnologia no sequenciamento
contribuem para a precisdo da técnica e para grandes oportunidades de utilizacdo do NIPT.
Conclui-se que o NIPT é um teste inovador que vem se tornando cada vezmais conhecido em
todo o0 mundo, que ndo oferece risco ao feto e que pode se tornar um exame de diagndstico em
um futuro promissor.

Palavras-chave: Alteracdes cromossémicas. Sindrome de Down. NIPT.

DETECTION OF DOWN SYNDROME USING NIPT - A LITERATURE
REVIEW

Cicera Flavienara Azarias da Silval; Vanessa Lima Bezerra?

ABSTRACT

The present study aimed to understand and describe the NIPT, used as a screening method for
pregnancy cases with a high risk of chromosomal anomalies, being necessary for the detection
of Down Syndrome (trisomy 21). This was an integrative literature review, in which the
LILACS, SciELO, PUBMED and Virtual Health Library research platforms were used, using
scientific articles published from 2017 to 2022, in English, Portuguese and Spanish. The
keywords “Chromosomal alterations”, “Down Syndrome” and “NIPT” were applied, and
these should be included in the title or even in the subject of the study and those that did not
address the topic were excluded. The Noninvasive Prenatal Testing NIPT allows a decrease in
invasive tests and, therefore, in the discomfort during the performance to detect this alteration.



This checks both the sex of the baby and the risk of chromosomal diseases and has been
increasingly used. This method allows the identification of fetal genetic alterations or discard
them through the use of a maternal blood sample. The discovery of free fetal DNA in the
plasma cells of pregnant women and the evolution of technology in sequencing contribute to
the precision of the technique and to great opportunities for the use of the NIPT. that the NIPT
IS an innovative test that has become increasingly known around the world, that does not pose
a risk to the fetus and that can become a test of diagnosis in a promising future

Keywords: Chromosomal alterations. Down's syndrome. NIPT.

1 INTRODUCAO

A Sindrome de Down (SD) é uma patologia genética caracterizada por uma alteragédo
cromossoémica, onde ocorre a presenca de 47 cromossomos ao invés de 46. (FRAGOSO et al.,
2021). Assim, o portador afetado exibe algumas alteracGes mentais e fisicas que podem ser
graves ou leves (SHETTY et al., 2020). A SD foi descrita em 1866 pelo médico britanico
John Langdon Down que além de descrever a doenca, associou essa sindrome com a idade da
mée, aumentando assim a possibilidade do seu surgimento (HAACK; VIEIRA; SANTOS,
2020).

Esses pacientes apresentam uma maior probabilidade de desenvolver doencas
relacionadas a deficiéncia no sistema imunoldgico e cardiopatias congénitas. Além disso,
exibem problemas de audicdo e visao, envelhecimento precoce e obesidade. Alguns estudos
mostram que individuos portadores de Down indicam grande risco de desenvolvimento de
leucemia e Alzheimer (USUI et al., 2020).

Essa cromossomopatia pode se desenvolver através de trés diferentes modificaces
cromossémicas: A trissomia livre que é mais comum de ocorrer, e as formas raras como
translocacéo robertsoniana e mosaicismo (ROSAN et al., 2021). Para o surgimento da SD os
fatores de risco envolvidos sdo indmeros, como genética, fatores quimicos e imunologico,
sendo de maior relevancia a exposi¢do da gestante e consequentemente do feto a radiacGes
ionizantes, idade avancada da mée e a no disjuncéo meidtica (HERNANDEZ et al., 2020).

O diagnéstico da Sindrome de Down pode ser identificada através de exames
gestacionais, porém apds o nascimento é facilmente sugerida por meio das caracteristicas
exibidas e confirmadas na realizacdo do exame laboratorial de cariotipo (BIANCHI;
SPINAZOLA; GALVANI, 2021). Durante o pré-natal a SD também pode ser diagnosticada
através da amniocentese, onde ocorre a pungdo e coleta de uma pequena quantidade do

liguido da bolsa amnidtica. Na Translucéncia Nucal, é medido a quantidade de liquido na



regido da nuca, que quando estd acima de 2,5cm pode indicar relagdes com sindromes como a
Sindrome de Down (SOUZA et al., 2019).

Essa anormalidade ainda pode ser detectada usando uma técnica de rastreio
promissora ndo invasiva, 0 NIPT (do inglés Noninvasive Prenatal Testing, teste pré-natal nao
invasivo em portugués) que possibilita uma diminuigcdo dos testes invasivos e com isso, do
desconforto durante a realizacdo. Um exame simples, recente e que vém sendo oferecido no
ambiente clinico. Esse, verifica tanto o sexo do beb& como o risco de doengas cromossomicas,
tem sido cada vez mais utilizada (SANTOS, 2021).

O NIPT apresenta uma grande vantagem, pois ndo necessita de uma amostra invasiva
como as demais, além de ter uma alta sensibilidade e especificidade, especialmente na triagem
de trissomias autossdmicas. A descoberta do DNA fetal livre nas células plasmaticas (cFDNA)
das mulheres gestantes e a evolucdo da tecnologia no sequenciamento contribuem para a
precisdo da técnica, contribuindo para grandes oportunidades de utilizacdo do NIPT.
(HEALTH et al., 2019). O cfDNA é constituido partir de fragmentos do DNA gendmico da
méde, sua maioria provém de células trofoblasticas placentérias apoptéticas e uma menor
porcentagem derivado de células-tronco hematopoiéticas apoptéticas (SERAPINAS et al.,
2020).

Quando confirmado, o diagnostico segue acompanhado do impacto familiar e grandes
aflicdes, pois os pacientes irdo necessitar de cuidados especiais. Além disso, os portadores da
sindrome podem desenvolver outras doencas que acabam interferindo na vida de toda a
familia (STUERMER et al., 2021). Dessa forma, essa metodologia de deteccédo deve ser cada
vez mais propagada, para que seja possivel uma detecgdo precoce e consequentemente uma
diminuicdo do impacto familiar e uma melhor qualidade de vida e acompanhamento no
desenvolvimento (VILACA et al., 2020).

Com isso, 0 objetivo deste trabalho & descrever uma das opcdes de deteccdo
disponiveis para Sindrome de Down e outras variagdes cromossémicas, visando acompanhar
e evitar complicacfes. Além disso, oferecendo aos genitores condi¢fes de encarar a situacéo

precocemente através de métodos ndo invasivos durante o pré natal.

2 DESENVOLVIMENTO

O presente estudo tratou-se de uma revisdo de literatura integrativa, sendo essa uma
maneira de pesquisa que analisa, comenta e sintetiza artigos da literatura sobre uma tematica

de maneira integrada, o que auxilia para que inovacgdes e pontos de vista sobre o assunto



sejam formados. Nesse tipo de revisdo, sdo apresentados de maneira clara pontos especificos
sobre a ideia pesquisada usando resultados de pesquisas anteriores, englobando todas as
publicacBes, baseando-se no ponto norteador da pesquisa (SANTOS et al., 2022). Ponto
norteador: "Sindrome de Down: Deteccao de anomalias cromossdmicas usando o NIPT”.

Na busca foram pesquisados artigos cientificos publicados de 2017 a 2022, nos
idiomas inglés, portugués e espanhol nas plataformas de pesquisa, LILACS, SciELO,
PUBMED e Biblioteca Virtual em Sadde (BVS). Foram aplicadas as palavras-chave
“Alteracdes cromossomicas", “Sindrome de Down” e “NIPT”, devendo estas constar no titulo
ou até mesmo no assunto do estudo e excluidos aqueles que ndo abordavam o tema.

As alteragbes cromossomicas sdo mutacGes que afetam os genes e modificam a
morfologia dos cromossomos, podendo prejudicar de maneira numérica ou estrutural o
material genético (SANTOS et al., 2022). As alteragfes numericas configuram em perda ou
aumento dos cromossomos podendo ainda serem classificadas como aneuploidia, sendo essa a
mais comum na origem humana causando alteragBes no nimero de cromossomos, mas nao
em todo o genoma, ou euploidia, envolvendo o genoma, ou seja, ocorre uma alteracdo
numeérica em todo o conjunto de cromossomos (ZIMMERMANN et al., 2021).

O risco do surgimento de doencgas cromossOmicas fetais aumenta a medida que a
idade da mée avanca, pois a possibilidade de ndo disjungdo cromossémica durante a meiose se
eleva (PAIVA; MELO; FRANK, 2018). Na sindrome de Down em decorréncia do erro na
distribuicdo dos cromossomos durante a formacdo dos gametas, origina-se um individuo com
47 cromossomos ao invés de 46. Esse cromossomo extra encontra-se ligado ao par
cromossémico de nimero 21 (BASOLLI, 2021).

As cromossomopatias também sdo decorrentes da idade paterna, pois pais com mais
de 50 anos também apresentam uma elevada chance de surgimento de mutaces espontaneas,
porém foi possivel verificar que a idade paterna nao € tdo discutida na SD, pois a segregacao
na gametogénese paterna sé é perceptivel de maneira mais clara em pais com mais de 55 anos
(VILACA et al., 2020).

A Sindrome de Down é uma variacdo na qual danifica-se o material genético,
provocando uma alteracdo cromossdmica, de forma mais especifica, acarretando a trissomia
do cromossomo 21, sendo essa a mais comum desde a sua descricdo (GONCALVES et al.,
2022). Essa é uma falha genética que ocorre durante a formacdo fetal, especificamente
durante a divisdo celular, resultando em caracteristicas que afetam toda a maturacdo do
organismo desse portador e seu desenvolvimento (CINTRA; LIMA; PATRICIO, 2022).
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A modificacdo pode ocorrer a partir de trés anomalias cromossomicas: a trissomia 21,
0 mosaicismo e a translocacdo Robertsoniana e assim acarretar no surgimento da SD
(SANTOS; FIORINI, 2021). Varia¢cdes como essas podem ser detectadas durante o pré-natal
com exames mais invasivos ou ndo invasivos, como o NIPT por exemplo, que objetiva
detectar possiveis alteracdes cromossémicas fetais e € usado desde 2011 para triagem de
aneuploidias (FREITAS, 2018).

Exame de triagem NIPT, teste pré-natal ndo invasivo é um método de triagem para
aneuploidias, em especial para a trissomia 21, que da origem a SD. Essa metodologia é
indicada para todas as gestantes, principalmente para mulheres acima de 35 anos, genitores
com Translocacdo Robertsoniana e achados ultrassonograficos indicativo de alteragdes. E
indicado também para gestantes de baixo risco, pois o NIPT além de detectar as principais
trissomias (cromossomo 21) apresenta ainda capacidade de detectar o sexo fetal, tornando-se
opcional para os pais (LI et al., 2022).

Essa técnica permite a identificacdo de alteracdes genéticas fetais ou descarta-las a
partir de nove semanas de gestacdo, através da utilizacdo de uma amostra de sangue materna
com taxa de 99% de acertos e uma baixa probabilidade de falso negativo para a sindrome de
Down (HORN, 2022). Esse exame é de grande importancia também na fertilizacdo in vitro,
pois na pré implantagdo detecta defeitos genéticos em embrides, sendo indicados para casais
com grande risco de anormalidade cromossémica ou doencas mendelianas (QUEZADA,;
MORALES; CADENA, 2022).

O teste pré-natal ndo invasivo permite o isolamento de DNA livre circulante (cfDNA),
uma biomolécula presente na circula¢do sanguinea materna, determinada a partir da placenta e
do feto, ou seja, inclui DNA materno e fetal permitindo rastrear aneuploidias, inclusive
aneuploidias dos cromossomos sexuais (45,X, 47,XXX, 47,XXY e 47,XYY) e algumas
microdelecdes. Diante da alteracdo cromossdmica que esta sendo pesquisada pode-se
classifica-la como NIPT panorama basico ou expandido (GUG et al., 2022).

O NIPT panorama basico facilita o rastreamento de aneuploidias, triploidia e 0 sexo
do bebé, detectando o risco para as principais cromossomopatias, ja o NIPT expandido
pesquisa 0 risco para as principais cromossomopatias e ainda identifica as microdelec6es
(BAJKA et al., 2021). Essa metodologia usa polimorfismos de nucleotideo Gnico (SNPs) do
cfDNA, presente no sangue da mée e se difere das outras técnicas de contagem de outros
NIPTSs, pois nos permite separar 0 DNA da mae do fetal, favorecendo uma maior precisao
dos resultados, menos falsos-negativos e falsos-positivos quando comparado com outros
NIPTs (GOTTE, 2018).
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A técnica utilizada na realizacdo do NIPT é o sequenciamento de SNPs, que sdo
variacOes genéticas que apresentam diferencas em um Unico nucleotideo, observadas em uma
posicdo individual do DNA, tornando-os geneticamente Unicos. Esses sdo distribuidos por
todo o genoma, podendo estar presente em uma regido codificadora causando impacto de
grande importancia na formacéo de proteinas (GOLDRING et al., 2022 ).

O SNPs também podem estar presentes no promotor, influenciando na expressao
genética, contribuindo para a associacdo entre o gendtipo humano e o fendtipo. No
polimorfismos de nucleotideo Unico ocorre a substituicdo apenas de um nucleotideo por outro,
em um local especifico no DNA, sendo eles adenina, guanina, citosina ou timina. Quando
essa troca acontece entre uma base pirimidina por outra (Citosina e Timina) ou purina por
outra purina (Adenina e Guanina) resulta em uma transcrigdo (SILVA, 2019).

Em contrapartida, quando verifica-se a substituicdo de uma pirimidina por uma purina
ou 0 contréario, resulta em uma transversdo. Estudos estimam que um SNP ocorre em uma
frequéncia de 1 em 1000 pares de base na sequéncia de DNA, havendo mais em regides ndo
codificadoras de proteinas. Quando existem nas regides codificadoras, variacbes comuns na
sequéncia genética em sitios no DNA da méde e do feto, e esses sitios sdo diferentes, é feito
uma comparacdo do nivel no sinal fetal do cromossomo 21 com outro cromossomo, assim
quando um nivel anormal é identificado aponta uma coOpia extra do cromossomo 21
(JACOBSON et al., 2022).

Uma gestante com feto portador da trissomia do cromossomo 21 apresenta um
aumento na quantidade de DNA livre proveniente do cromossomo fetal alterado, nesse caso
derivado do cromossomo 21 extra do feto, estando em circulagdo no plasma, sendo
perceptivel quando comparado ao DNA livre dos outros cromossomos. Por ser um teste de
triagem e rastreamento, quando o resultado for indicativo de aneuploidia (risco elevado), o
diagnostico deve ser confirmado por métodos mais invasivos, a partir de uma solicitacéo
médica, como bidpsia do vilo coridnico ou coleta do liquido amnidtico por exemplo (SILVA,;
VASCONCELLOQS, 2022).

Interpretacéo do resultado de DNA fetal livre (cFDNA) indicado em laudo:

Baixo risco Risco elevado

Aneuploidia ndo detectada Aneuploidia detectada
(<2,8%) (>2.8%)
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Diante da utilizacdo do NIPT pelo método em questdo, as pequenas sequéncias de
DNA sdo mapeadas no cromossomo de origem, assim, se houver défice de informacdo no
cromossomo pesquisado, aponta a existéncia de uma aneuploidia. Estudos mostram que
resultados expressos como falso positivo ou falso negativo ocorrem em casos que a fracdo
fetal (FF- Fracdo de DNA do bebé no sangue da mée) estava baixo, nesses casos sao
utilizados um algoritmo adicional para verificar se existe risco de trissomia. Assim, se a
fragdo fetal for >2,8%, € possivel avaliar o numero de copias dos cromossomos (MARTINS,
2018).

A execucdo do NIPT pode ser combinada com outros métodos. O DNA fetal e o
materno apresentam SNPs diferentes o que auxilia na identificacdo do risco do feto ser
portador de aneuploidia, usando a amplificacdo direcionada para os cromossomas de interesse
(cromossomo 21). A partir da obtencdo da amostragem utilizando o sangue venoso, ao chegar
no laboratorio para analise, é realizada a dosagem de DNA fetal livre no sangue materno
(cfDNA). O material genético é centrifugado para separagdo do plasma no qual esta presente
0 DNA placentario, sendo esse amplificado utilizando a técnica de PCR para alvos especificos
(KIM et al., 2021).

Posteriormente é feito o sequenciamento de nova geracdo (NGS), um método que
permite o sequenciamento do DNA em larga escala, permitindo assim verificar alteracdo no
numero de cdpias do cromossomo (GUG et al., 2022). Teste pré-natal ndo invasivo difere-se
do exame de sexagem fetal com base na identificacdo do material genético, pois a sexagem
verifica a presenca ou auséncia do cromossomo Y, enquanto a NIPT verifica e detalha todo o
DNA do feto, ou seja, todo o genoma fetal por meio de testes genético. O resultado do NIPT ¢
expresso contendo a fragdo fetal, o risco para cada condicdo rastreada, e a sexagem do feto
(DESKA et al., 2022).

3 CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, 0 estudo sintetiza a importancia do NIPT como método sem riscos
para o feto e para a mae, como meio ndo invasivo para deteccdo precoce da Sindrome de
Down e com facil resultado diante de uma amostra sanguinea materna. Vé-se ainda a
necessidade de desenvolvimento de mais estudos sobre a técnica em questdo frente aos
métodos invasivos de deteccdo de anomalias cromossémicas.

A ampla disseminacdo de informacgdes sobre o NIPT tanto para profissionais como

toda a populacéo e a atencdo cuidadosa no aconselhamento, contribuem para busca do NIPT
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mediante informacBes confidveis de artigos publicados em plataformas de pesquisa ou
repassadas por profissionais da saude, principalmente durante o pré-natal favorecendo no
avancgo da metodologia que mostra exceléncia e fidelidade na deteccdo de anomalias.
Conclui-se que o NIPT é um teste inovador que vem se tornando cada vez mais
conhecido em todo o mundo, auxiliando na triagem de gestantes com alto risco de gerar fetos
com SD, para realizacdo de exames mais invasivos para diagnostico. Método que nédo oferece

risco ao feto e que pode se tornar um exame de diagndstico em um futuro promissor.
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