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HISTÓRICO 

EXISTEM CÉLULAS FETAIS CIRCULANTES NO SANGUE MATERNO EM TODAS 

AS FASES DA GRAVIDEZ 

(taxas de 1:50.000/5.000.000) 

TIPOS CELULARES : TROFOBLASTOS, ERITROBLASTOS, LEUCÓCITOS E 

STEM CELLS CD34+  
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Cancer and mutant DNA in blood plasma.  
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Prenatal determination of  fetal RhD status by analysis of  

peripheral blood of  rhesus negative mothers.  

Lo Y-M et al, Lancet 1993, 341: 1147-1148. 

Microsatellite alterations in serum DNA of  head and neck 

cancer patients.  

Nawroz H et al, Nature Medicine 1996, 2: 1035-1037.  



Presence of  fetal DNA in maternal plasma and serum.  

Lo Y-M et al, Lancet 1997, 350: 485-487. 

HISTÓRICO 

Detection of  RHD-specific sequences in maternal plasma. 

Faas BHW et al,  Lancet 1998, 352: 1196. 

Prenatal diagnosis of  fetal RhD status by molecular 

analysis of  maternal plasma.  

Lo Y-M et al., New Engl J Med 1998, 339: 1734-1738. 



25.4 genome equivalents/mL (early pregnancy) - 3,4% do total 

292.2 genome equivalents/mL (late pregnancy) - 6,2% do total 

EXISTE DNA FETAL LIVRE NO PLASMA MATERNO EM  

PROPORÇÕES BEM MAIORES QUE A DE CÉLULAS  

MATERNAS/FETAIS NO SANGUE PERIFÉRICO.  

Quantitative analysis of fetal DNA in maternal plasma and serum: 

implications for noninvasive prenatal diagnosis.  

Lo Y-M et al, Am J Hum Genet, 1998, 62: 768-775.  

Resultados de 30 grávidas com fetos masculinos  

 24 plasma, 21 soro, 5 buffy-coat 



O DNA FETAL LIVRE PODE SER DETECTADO  

JÁ NO PRIMEIRO MÊS DE GRAVIDEZ  

Kinetics of SRY gene appearance in maternal serum: 

detection by real time PCR in early pregnancy after 

assisted reproductive technique. Guilbert J et al 

Human Reproduction, 18:1733-1736, 2003. 

Todas grávidas de meninos. 1 paciente 18 

dias, 9 pacientes em até 37 dias após a 

transferência de embrião.  



O DNA FETAL LIVRE NO PLASMA MATERNO É 

RAPIDAMENTE ELIMINADO NA URINA  

EM ATÉ 48 HORAS APÓS O PARTO 

Rapid clearance of fetal DNA from maternal plasma.  

Lo Y-M et al, Am J Hum Genet 1999, 64: 218-224. 

12 grávidas pré-parto até 1-42h pós-parto.   

Vida média do DNA fetal circulante = 16 minutos  



QUANTIDADES “ANORMAIS” (ELEVADAS)  

DE  DNA FETAL LIVRE NO PLASMA MATERNO  

INDICAM SOFRIMENTO PLACENTÁRIO E/OU FETAL 

 

Quantitative abnormalities of fetal DNA in maternal serum 

in  preeclampsia.  Lo Y-M et al, Clin Chem 1999, 45: 184-188. 

Cell-free fetal DNA (SRY locus) concentration in maternal 

plasma is directly correlated to the time elapsed from the onset 

of preeclampsia to the collection of blood.  
Farina et al, Prenat Diagn 2004, 2: 293-297. 



Origem dos ácidos nucleicos fetais em gestantes: 

 

 

 

 

Detecção de DNA fetal livre em gestações 
anembrionadas        (Alberry et al., 2007) 

 

 Estudo de caso com placenta increta    (Jimbo et al., 

2003) 

 

 

 

(Sekizawa et al., 2005) 



(Sekizawa et al., 2005) 



ESTUDO 

PACIENTES: 

  - Voluntárias 

 - Qualquer idade gestacional 

Termo de consentimento livre e esclarecido 

Coleta de 5 mL de sangue periférico 

Local : Banco de Sangue Hosp. Sírio Libanês, São Paulo - SP 

Determinação do sexo fetal pela análise do plasma materno 



ESTUDO 

Determinação do sexo fetal pela análise do plasma materno 

MÉTODO:  
Extração de DNA e PCR de região do Cromossomo Y 
DYS14 – gene expresso no testículo  

RESULTADO:  
Checado pela informação obtida das mães pelo ultra-som ou nascimento. 
Período : Dez/2001 - Julho 2003 
N= 200 



MÉTODO DE PCR  

Uma fração do DNA isolado, correspondendo á 30 L 

de plasma é submetido a reação de PCR com primers 

do gene DYS14, amplificando um fragmento de 198 

pares de bases.  

O sangue total é centrifugado e o 

plasma separado em até 2 horas 

da coleta. 

O DNA é isolado em duplicatas de 140 L de 

plasma por um método comercial de extração 

baseado em microcolunas de sílica. 
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DETERMINAÇÃO DO SEXO FETAL 
LEVI  et al., Rev. Bras. Ginecol. Obstet., 2003, vol.25, no.9, p.687-690  







CASUÍSTICA C/ CONFIRMAÇÃO 

1.026 PACIENTES  

sobre um total de 6.000 exames realizados 

(Agosto 2008) 

  

N=

ATÉ 8 SEMANAS 48

8-10 489

11-12 197

>=13 292

TOTAL 1026

RESULTADOS 



CASUÍSTICA C/ CONFIRMAÇÃO 

1.026 PACIENTES  

  

RESULTADOS 

Índice de acerto MENINA MENINO GERAL

ATÉ 8 SEMANAS 77,27% 100,00% 89,58%

8-10 98,82% 100,00% 99,38%

11-12 98,99% 100,00% 99,49%

>=13 99,38% 100,00% 99,66%

GERAL 98,14% 100,00% 99,02%



DETECÇÃO MAIS PRECOCE 

 

5 SEMANAS    

RESULTADOS 



ERROS 

  

RESULTADOS 

N= ERROS A/O O/A RES A RES O TOTAL

ATÉ 8 SEMANAS 48 5 5 0 22 26 48

8-10 489 3 3 0 254 233 487

11-12 197 1 1 0 99 98 197

>=13 292 1 1 0 162 130 292

TOTAL 1026 10 10 0 537 487 1024

SOMA GERAL ATÉ AGOSTO 2008



CONCLUSÕES 

  
 O método apresentou uma excelente especificidade. 

 

 A sensibilidade é maior para fetos do sexo masculino, principalmente no 

começo da gestação (< 8 semanas). 

 

 No caso de resultado de sexo feminino nas primeiras 8 semanas sugere-se a 

repetição do teste com idade gestacional mais avançada. 





DIAGNÓSTICO PRÉ-NATAL DA DOENÇA DE HUNTINGTON 



Determinação do Rh fetal através  

de análise do plasma materno 

OBJETIVOS : 

 

1- Evitar a triagem sistemática de mães RhD-negativas 

para  a presença de anticorpos anti-D. 

 

2- Evitar procedimentos invasivos de monitoração de DHPN. 

 

3- Evitar o uso da “vacina” anti-D (imunoprofilaxia) para : 

- Grávidas submetidas á procedimentos invasivos como 

amniocentese e biópsia de vilosidade coriônica, além de 

hemorragias. 

 



 

   IMUNOPROFILAXIA ANTI-D : 

 

Imunobiológico de origem humana. Normalmente administrado em  

2 doses, uma na 28a-30a semana de gestação, outra logo após o parto. 

 

INCONVENIENTES: 

 

- Transmissão de agentes infecciosos 

 

- Custo de cada dose é de aproximadamente R$ 210,00 

 

- Baixa oferta 





  

A clinical service in the UK to predict fetal Rh (Rhesus) D blood 

group using free fetal DNA in maternal plasma. Finning K, Martin P 

and Daniels G.  Annals of  the New York  Academy of  Sciences  June 2004, 

1022:119-123. 
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Free DNA Fetal Kit ® RhD 
Non invasive fetal RHD genotyping in RhD-Negative pregnant women plasma DNA 

(Real-Time PCR) 
Ref.: 502080233 







RESULTADOS TESE MESTRADO ALUNA KAREN CHINOCA,  
DEPTO. DE GINECOLOGIA 
E OBSTETRÍCA DA FMUSP 
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Lancet 2007; 369: 474–81 

















Abordagem SNP/mRNA = simples, barata, adaptável a 
rotina de laboratórios pequenos (sequenciamento de 
pequenos fragmentos, e não do genoma completo) 

 

IMT-USP (Ion Torrent – Life Technologies)                        

 
Escala 

Simplicidade 

↑ Acurácia 

↑ Rendimento 

↓ Tempo  

↓ Preço 
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