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Resumo

Introducdo: O diagnostico pré-natal tem vindo a crescer em acessibilidade, sendo a
amniocentese, um procedimento de diagnostico invasivo, frequentemente realizado. No
entanto, a necessidade de recorrer a um exame diagnostico deve ser avaliada através de
métodos de rastreio pré-natais. O rastreio bioguimico de 1° trimestre que combina a idade
materna, a espessura da translucéncia nucal fetal e dois marcadores bioquimicos do soro
materno, a gonadotrofina coridnica humana-B e a proteina plasmatica A associada a gravidez é
amplamente usado na pratica clinica atual e apresenta uma taxa de detecao de 85% para a
trissomia 21.

O objetivo do estudo foi averiguar se num grupo de mulheres com alteracao do rastreio
bioquimico de 1° trimestre, se verificaria um aumento das complicacdes ocorridas durante as

gestacdes e do numero de desfechos clinicos adversos.

Materiais e Métodos: Estudo observacional, descritivo, transversal e retrospetivo no Centro
Hospitalar Cova da Beira, das gravidas seguidas em consulta de Diagnostico Pré-Natal apds
detecao de rastreio bioquimico alterado, entre janeiro de 2010 e dezembro de 2015, tendo por
base a analise de processos clinicos. Foi, igualmente, pedida a colaboracdo do Gabinete de
Planeamento e Controlo de Gestao, para obtencdo do nimero total de rastreios bioquimicos
realizados durante o periodo supracitado e o nimero de mulheres que realizaram interrupcoes
médicas da gravidez ou tiveram criancas com anomalias cromossomicas, permitindo calcular a
sensibilidade e a especificidade do teste de rastreio bioquimico. As variaveis estudadas na
amostra selecionada incluiram a idade materna, a idade gestacional, a medicdo ecografica de
translucéncia nucal, o resultado de amniocentese, a ocorréncia de desfechos adversos durante
a gestacdo, antecedentes pessoais e familiares das gravidas, o tipo de parto e a presenca ou
auséncia de patologia nas criancas. A analise estatistica foi realizada com recurso ao SPSS
Statistics 20.0® para Microsoft Windows®, com a aplicacao do teste Chi-quadrado e do teste

exato de Fisher, para o estudo de correlagdes entre duas variaveis.

Resultados: Entre janeiro de 2010 e dezembro de 2015, 2088 gravidas realizaram o rastreio
bioquimico do 1° trimestre, 137 mulheres com resultado anémalo e 1951 mulheres com
resultado normal, com um total de 3 falsos negativos e 133 falsos positivos, uma sensibilidade
de 57,14% e especificidade de 93,65%. Quanto a amostra de 137 gravidas com alteragao do
rastreio bioquimico, a média de idades maternas era de 32,7 anos, e a média da idade
gestacional a data da primeira consulta de Diagndstico Pré-Natal era de 16 semanas e 3 dias.
30 mulheres (21,9%) apresentavam aumento da translucéncia nucal no controlo ecografico de
1° trimestre. A todas as mulheres foi proposta a realizacao de amniocentese, sendo que 12
mulheres nao realizaram o procedimento. Das gravidas que realizaram amniocentese, 119
tinham fetos com cariotipos normais, 4 apresentaram cariotipos condizentes com trissomia 21
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e 2 apresentaram alteracdes de caridtipo sem significado especificado. 81 gestacoes
decorreram sem qualquer intercorréncia e 4 terminaram com recurso a Interrupcao Médica da
Gravidez. Quanto as criangas, 37 apresentaram algum tipo de alteracdo, sendo as anomalias
identificadas variadas, ndo permitindo associacdes estatisticamente significativas. As varias

correlacbes testadas nao apresentaram significancia estatistica.

Discussao: No Centro Hospitalar Cova da Beira, a aplicacdo do rastreio bioquimico de 1°
trimestre apresentou uma sensibilidade mais baixa, quando comparada aquela descrita na
literatura. Na amostra de gravidas com alteracdo de rastreio bioquimico ndo foi possivel
encontrar correlacdes estatisticamente significativas entre os resultados do rastreio
bioquimico, a translucéncia nucal, o resultado da amniocentese, a ocorréncia de desfechos
adversos na gravidez, o tipo de parto e a presenca ou nao de patologia nos recém-nascidos. No
entanto, o diagnostico pré-natal da aos progenitores a hipotese de tomarem decisbes
informadas, devendo ser oferecido a todas as gravidas que apresentem critérios para tal, tendo
em mente que se trata de uma area em evolucdao com o surgimento de novos testes e novas

possibilidades.

Palavras-Chave

Diagnostico pré-natal, rastreio bioquimico, translucéncia nucal, amniocentese, anomalia

cromossomica
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Abstract

Introduction: Acessibility to prenatal diagnosis is increasing, with amniocentesis as an invasive
diagnostic procedure commonlly performed. However, the need for a diagnostic test should be
evaluated by several screening methods. The first trimester biochemical screening combining
maternal age, nuchal translucency’s thickness and two biochemical markers of maternal serum,
B-human chorionic gonadotrophin and pregnancy-associated plasma protein A is widely used in
current clinical practice and has a detection rate of 85% for trisomy 21.

The objective of the study below was to understand if in a group of women with an altered
biochemical screening of the first trimester, there was na increase of the complications during

pregnancy and of the number of adverse clinical outcomes.

Materials and Methods: Observational, descriptive, transversal and retrospective study at
Centro Hospitalar Cova da Beira, of pregnant women followed at Prenatal Diagnosis
appointments after the detection of an abnormal biochemical screening, between January 2010
and December 2015, based on the analisys of clinical files. The collaboration of Gabinete de
Planeamento e Controlo de Gestao was also required for obtaining the total number of
biochemical screenings performed, and for the number of women that underwent a medical
termination of pregancy or that delivered babies with cromossomal anomalies. This allowed
the calculation of the sensitivity and specificity of the test. The variables studied in the sample
group included maternal age, gestational age, echographic measure of nuchal translucency,
amniocentesis results, any adverse events during pregnancy, personal and family history of
pregnant women, type of delivery and presence or not of any anomaly in the children. The
statistics analisys was performed using SPSS Statistics 20.0® for Microsoft Windows®, with

application of Chi-square test and Fisher’s exact test for two variables.

Results: 2088 pregnant women were tested using the first trimester biochemical screening. 137
had a abnormal result, and 1951 presented with low risk of cromossomal anomalies. The test
had a total of 3 false negatives and 133 false positives, with a sensitivity of 57,4% and a
specificity of 93,65%. In the group of an abnormal test result, the mean of maternal ages was
32,7 years and the mean of gestational ages at the time of the first appointment was 16 weeks
and 3 days. 30 women (21,9%) showed an increased nuchal translucency at the first trimester
ultrasound. The chance of amniocentesis was offered to all women and in 12 cases the
procedure wasn’t performed. From the group that underwent the invasive procedure, 119 had
fetus with normal karyotypes, 4 had trisomy 21 and 2 had karyotype anomalies with no specified
relevance. 81 pregnancies evolve without any adverse events and 4 ended with medical
termination of pregnancy. 37 children were born with some kind of anomaly, but it wasn’t
possible to make statistically significant associations. The correlations tested didn’t present
with significant relationship.

Vi
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Discussion: At Centro Hospitalar Cova da Beira, biochemical screening had a lower sensitivity
when compared to the ones described in literature. In the sample of the study it wasn "t possible
to find any statistically significant relationships between the results of the srceening, the
nuchal translucency, the amniocentesis’s results, the presence of adverse events during
pregnancy, the type of delivery and the presence of anomalies in the newborns. However,
prenatal diagnosis gives parents the chance of making informed decisions, and because of that
this tests must be offered to every pregnant women that fullfils the necessary criteria, bearing

in mind that prenatal care is an evolving field of medicine.
Keywords

Prenatal diagnosis, biochemical screening, nuchal translucency, amniocentesis, cromosomy

anomaly
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1. Introducao

Nas ultimas décadas foram varios os avancos no diagnostico pré-natal, sendo que dos testes
disponiveis, a amniocentese se destaca como o mais frequentemente realizado em Portugal. (1)
A amniocentese € uma técnica invasiva, habitualmente realizada entre as 15 e as 20 semanas
de gestacao que pode incorrer em algumas complicacdes, tais como spotting vaginal ou perda
de liquido amniotico apos 1-2% dos procedimentos, sendo a taxa de sobrevivéncia fetal apos
perda de liquido amniotico superior a 90%(2) e a taxa estimada de abortos apds o procedimento
de, aproximadamente, 0,11%.(3)

No entanto, nem todas as gravidas tém indicacdo para a realizacdo de procedimentos
diagnosticos dai a relevancia dos métodos de rastreio pré-natal.

No inicio do século XX, o rastreio pré-natal de aneuploidias era realizado com base na idade
materna, visto que se havia concluido, que mulheres mais velhas tinham maior probabilidade
de ter um bebé com trissomia 21.(4) Esta hipotese foi comprovada ao longo das décadas, uma
vez que com a idade materna ha um aumento da probabilidade de nascer um bebé com
trissomia 21: 1/1000 aos 30 anos, 1/400 aos 35 anos e 1/100 aos 40 anos.(5) Devido a esta
associacao entre idade materna avancada e predisposicao para a aneuploidia,
tradicionalmente, as mulheres com idades iguais ou superiores a 35 anos sao encaminhadas
para as consultas de diagnostico pré-natal.

Nos anos que antecederam a década de 1970 e durante este periodo, a idade materna manteve-
se como o principal método de rastreio, até a década seguinte em que se passou a calcular o
risco para aneuploidia utilizando marcadores bioquimicos do soro materno e a avaliacao
ecografica no 2° trimestre de gravidez. A partir dos anos 90, o foco passou para os exames do
1° trimestre, apds a conclusido de que era durante este periodo que se identificavam grande
parte dos fetos com anomalias cromossomicas, combinando a idade materna, a espessura da
translucéncia nucal fetal e dois marcadores bioquimicos do soro materno, a gonadotrofina
coridnica humana-B (B-hCG) e a proteina plasmatica A associada a gravidez (PAPP-A).(6)

A translucéncia nucal é um parametro avaliado ecograficamente e que representa um espaco
hipoecogénico preenchido com fluido na regiao cervical posterior do feto, entre a pele e os
tecidos moles. Para que a sua medicao possa ser considerada valida, esta deve ser realizada
entre as 11 semanas e as 13 semanas e 6 dias de gestacao. Um aumento da translucéncia nucal
€ considerado quando os valores se apresentam acima do percentil 95, o que corresponde,
aproximadamente, a 2,5mm. Contudo um aumento deste marcador nao deve ser
imediatamente interpretado como patologico, pois esta anomalia pode estar presente em
gestacdes normais. Porém cerca de 75% dos fetos com trissomia 21 apresentam um aumento da
translucéncia nucal, sendo este um marcador sensivel no rastreio de aneuploidias entre as 10
e as 14 semanas.(7)

O rastreio bioquimico do 1° trimestre inclui dois marcadores. A gonadotrofina coridnica
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humana-8, uma hormona encontrada no sangue e na urina apenas durante a gravidez e que
apresenta uma elevacao dos seus valores na trissomia 21 e uma descida nas trissomias 13 e 18.
E a proteina plasmatica A associada a gravidez que é produzida pela placenta, e perante uma
disfuncao placentaria apresenta valores abaixo dos que seriam expectaveis para a idade
gestacional. (8)

O rastreio combinado de 1° trimestre utilizando a idade materna, a translucéncia nucal e os

marcadores bioquimicos apresenta uma taxa de detecao de 85% para trissomia 21.(9)

1.1 Objetivos do Estudo

0 trabalho que se segue foi desenvolvido com o intuito de analisar a populacdo de gravidas
seguidas no Centro Hospitalar Cova da Beira, na Covilha, que realizaram o rastreio bioquimico
de 1° trimestre, permitindo um conhecimento da performance do mesmo, no que diz respeito
a detecao das trissomias 21, 18 e 13.

Apo6s uma abordagem inicial generalizada, selecionou-se uma amostra de mulheres nas quais se
verificou um aumento do risco para as patologias rastreadas no teste referido.

O objetivo do trabalho que se segue foi perceber se no grupo selecionado, o aumento da
translucéncia nucal fetal estaria relacionado com o resultado de cariotipo apos a amniocentese,
com a evolucdo da gravidez e se esta decorreria com maior niUmero de complicacdes, com o
tipo de parto e se estes seriam partos mais dificeis e finalmente o estado de salde das criancas
nascidas das mulheres pertencentes a amostra em estudo, uma vez que a translucéncia nucal
esta associada a um largo espectro de anomalias estruturais, sindromas genéticos, risco
aumentado de aborto e de morte fetal intrauterina.(10) Foi, também, proposta a hipdtese de
gestacbes com intercorréncias serem mais propicias a partos complicados e se eram
responsaveis por uma presenca mais significativa de anomalias nas criangas. Por fim, a ultima
proposta colocada foi se o tipo de parto estaria relacionado com mais patologia no grupo dos

lactentes e no seu desenvolvimento subsequente.
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2. Materiais e Métodos

Foi realizado um estudo observacional, descritivo, transversal e retrospetivo no Centro
Hospitalar Cova da Beira (CHCB). Para este efeito foi requerida a autorizacao ao Presidente da
Comissdo de Etica para a Saude, ao Presidente do Conselho de Administracdo e ao Diretor do
Departamento da Saude da Crianca e da Mulher desta instituicao.

Para este estudo foi pedida a colaboracao do Gabinete de Planeamento e Controlo de Gestao
do CHCB, com a intencao de conhecer o nimero total de gravidas que realizou o rastreio
bioquimico de 1° trimestre durante o seguimento nas consultas de Obstetricia entre janeiro de
2010 e dezembro de 2015, o nimero de mulheres que realizou Interrupcao Médica da Gravidez
e 0 nimero de bebés nascidos com anomalias cromossomicas rastreadas por este teste, tendo
como objetivo o calculo da sua sensibilidade e especificidade, permitindo uma visao geral da
populacao de gravidas acompanhadas neste Centro Hospitalar.

Seguidamente, restringiu-se a amostra a estudar as gravidas encaminhadas para a consulta de
Diagnostico Pré-Natal do CHCB apds detecdo de alteracao do rastreio bioquimico combinado,
entre janeiro de 2010 e dezembro de 2015. Os dados da amostra foram confirmados através do
acesso aos registos fisicos mantidos pelos profissionais de salde responsaveis, que descreviam
para todas as consultas o motivo do encaminhamento. A amostra inicial recolhida reunia um
total 146 mulheres.

Apds a obtencao de dados inicial, foram revistos os processos eletrénicos de todas as gestantes
inicialmente identificadas, recorrendo ao sistema informatico do CHCB (SClinico Hospitalar).
Primeiramente, confirmaram-se os resultados do rastreio bioquimico de primeiro trimestre
utilizando o valor de corte 1:250 estabelecido pelo Laboratorio de Imunoquimica do Servico de
Patologia Clinica do Hospital Pediatrico de Coimbra, a instituicao de referéncia utilizada pelo
CHCB para o calculo do risco de trissomia 21, 18 e 13, com recurso aos marcadores bioquimicos
do soro materno, PAPP-A e B-hCG, a idade materna e a medida da translucéncia nucal. Durante
o estudo, foram excluidas 9 gestantes por apresentarem resultados de rastreio bioquimico
considerados normais, tendo em consideracao o valor de corte acima referido. A amostra final
totalizou 137 mulheres.

Os dados adicionais reunidos através da consulta dos processos clinicos eletronicos incluiram a
idade materna e a idade gestacional a data da consulta de Diagndstico Pré-Natal, os
antecedentes obstétricos de cada mulher (nimero de gestagbes e partos com nados-vivos), a
detecdo de translucéncia nucal aumentada durante a realizacdo da ecografia obstétrica de 1°
trimestre e se foi realizada amniocentese e se sim qual o seu resultado. Adicionalmente,
procedeu-se, também, a averiguacdo de possiveis intercorréncias que possam ter surgido
durante a gravidez, ou antecedentes pessoais ou familiares da gestante que pudessem interferir
com o desfecho clinico. Na consulta dos processos clinicos foram recolhidas informacoes

complementares sobre o tipo de parto de cada uma das mulheres referenciadas na amostra e
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com que idade gestacional ocorreu o mesmo. Por fim, foram consultados os processos dos
recém-nascidos das participantes da amostra, e feito o levantamento de patologias e alteracoes
detetadas, nao s6 no exame inicial, como também, no seguimento feito em eventuais consultas

externas e internamentos posteriores no CHCB.

2.1. Andlise Estatistica

Os dados recolhidos foram gravados em suporte informatico e, posteriormente, processados e
analisados no programa SPSS Statistics 20.0® para Microsoft Windows®.

Foi utilizada a analise descritiva para a caracterizacao da amostra. Parametros como a idade
materna, a idade gestacional, a translucéncia nucal, a amniocentese, os possiveis desfechos
adversos da gravidez, o tipo de parto e por fim as alteracdes encontradas nas criancas foram
caraterizados através do calculo das medidas de frequéncia adequadas.

Para o estudo de correlacao entre duas variaveis, tais como, o cruzamento entre os resultados
ecograficos da translucéncia nucal, amniocentese, intercorréncias durante a gestacao, parto e
anomalias das criancas, foram utilizados o teste Chi-quadrado e o teste exato de Fisher. O nivel
de confianca foi fixado em 95%, pelo que, os testes foram considerados significativos para

valores de prova inferiores a 5%.
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3. Resultados

3.1. Rastreio Bioquimico de 1° Trimestre no CHCB

Segundo os dados fornecidos pelo Gabinete de Planeamento e Controlo de Gestao do CHCB,
entre janeiro de 2010 e dezembro de 2015, 2088 mulheres realizaram o rastreio bioquimico de
1° trimestre. Neste grupo, 1951 gravidas apresentaram rastreios com resultados normais e 137
apresentaram alteracdo deste teste, no entanto, uma das mulheres que apresentou um
resultado de rastreio positivo recusou amniocentese e abandonou o seguimento nas consultas
no CHCB, sendo impossivel conhecer o estado clinico do seu filho, dai que esta participante
seja excluida do estudo apresentado na Tabela 1. Para além disso, foi possivel aferir que 7
gravidas apresentaram fetos ou bebés com uma das anomalias cromossomicas abrangidas por
este teste, através do resultado dos cariotipos obtidos por amniocentese, do numero de
interrupcoes médicas da gravidez realizadas e do nimero de bebés, nascidos neste grupo, nos
quais foram detetadas estas anomalias (Tabela 1). De acordo com os dados recolhidos, os 4
verdadeiros positivos, ou seja, os casos com patologia e com teste de rastreio positivo,
correspondiam todos a cariotipos compativeis com Trissomia 21. Os 3 falsos negativos (com
patologia e teste de rastreio negativo) dizem respeito a dois fetos com trissomia 21 e a um feto

com cariotipo condizente com trissomia 18.

Tabela 1. Relacao entre resultados do rastreio bioquimico e a presenca ou auséncia de patologia

Com Sem Patologia Total
Patologia
Rastreio Positivo 4(0,19%)| 132 (6,32%) 136 (6,52%)
Rastreio Negativo 3 (0,14%) 1948 (93,34%)| 1951 (93,48%)
Total] 7 (0,34%)| 2080 (99,66%)] 2087 (100%)

O teste de rastreio bioquimico no grupo populacional estudado no CHCB apresentou uma
prevaléncia de doenca de 0,34%, uma sensibilidade de 57,14% (IC 95% 18,41-90,10%), uma
especificidade de 93,65% (IC 95%, 92,51-94,66%), uma taxa de falsos positivos de 6,35%, um
valor preditivo positivo de 2,94% (IC 95% 1,54-5,55%) e um valor preditivo negativo de 99,85%
(IC 95% 99,64-99,93%).

3.2. Caracteristicas maternas

A amostra recolhida para estudo posterior era composta por 137 mulheres com alteracao do

rastreio bioquimico (n=137), com idades compreendidas entre os 20 e os 43 anos, e uma média
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de idades de 32,7 anos. A caracterizacao etaria da amostra esta representada no Grafico 1,

destacando-se que 68,6% das mulheres tém até 35 anos, inclusive.

40 - 43
36 -39
32-35
28 - 31
24 - 27
20 - 23

Idade Materna

o

10 20 30 40 50

Grafico 1. Frequéncias da idade materna

3.3. Caracteristicas das Gestacdes

A média da idade gestacional a data da primeira consulta de Diagnostico Pré-Natal era de 16
semanas + 3 dias, sendo a idade gestacional minima de 12 semanas + 0 dias e a maxima de 21
semanas + 1 dia.

Quanto aos antecedentes obstétricos das mulheres incluidas na amostra estes foram recolhidos
através do nimero de gestacoes e de partos de cada uma das mulheres, sob a forma Gesta/Para,

estando estes valores apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Frequéncias e percentagens correspondentes aos antecedentes obstétricos

Frequéncia | Percentagem | Percentagem
Cumulativa
1/0 52, 38,0 38,0
11/0 14 10,2 48,2
174 | 44 32,1 80,3
/0 1 .7 81,0
/1 9 6,6 87,6
Gesta/Para i/ 3 2,2 89,8
IV/1 5 3,6 93,4
v/ 5 3,6 97,1
IV/1I 3 2,2 99,3
VI/IV 1 7 100,0
Total 137 100,0

No que diz respeito ao estudo ecografico da translucéncia nucal, 30 mulheres apresentaram um

aumento deste parametro acima do percentil 95 (Tabela 3).
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Tabela 3. Frequéncias e percentagens relativas a presenca de translucéncia nucal aumentada.

Frequéncia | Percentagem | Percentagem

Cumulativa
>p95) 30 21,9 21,9
TN Normal 107] 78,1 100,0
Total 137 100,0 100,0

Uma vez que as participantes da amostra apresentavam alteracdes do rastreio bioquimico
realizado durante o primeiro trimestre foi-lhes proposta a possibilidade de avancar para um
método de diagnodstico pré-natal invasivo, neste caso, a amniocentese. Os resultados deste
procedimento sao apresentados na Tabela 4. As outras alteracdes de caridtipo referenciadas na
Tabela 4 incluem uma inversao paracéntrica do cromossoma 11 de origem materna e uma
alteracao do cromossoma 16, ambas com encaminhamento subsequente para Consultas de
Genética em Coimbra. Para além disso, quanto as outras situacdes estas incluem casos em que
as pacientes faltaram a consulta para realizacdo da amniocentese ou casos em que nao foi

possivel realizar a colheita de liquido amniotico.

Tabela 4. Frequéncias e percentagens dos resultados de amniocentese

Frequéncia | Percentagem | Percentagem
Cumulativa
Recusou Amniocentese 7] 51 5,1
Cariotipo Normal 119 86,9 92,0
Trissomia 21 4 2,9 94,91
Outras Situacoes 5 3,6 98,5
Outras Alterages 2] 1,5 100,0
Total 137 100,0

Com o intuito de obter o maximo de informacao possivel quanto a amostra de mulheres gravidas
foi, igualmente, feito um levantamento de varias intercorréncias que surgiram durante as
gestacoes estudadas. De um total de 137 gravidezes, 4 recorreram a Interrupcao Médica da
Gravidez por cariotipos compativeis com Trissomia 21 detetados por amniocentese e 7 mulheres
abandonaram o seguimento nas consultas do Centro Hospitalar Cova da Beira. Das participantes
que mantiveram o seguimento, 81 ndo apresentaram qualquer intercorréncia, e as restantes 45
exibiram as alteracdes descritas na Tabela 5. As alteracdes descritas como achados ecograficos
incluiram alteracdes em ecografias de primeiro trimestre como a auséncia ou hipoplasia de
o0ssos proprios do nariz e alteracdes do ducto venoso; alteracdes em ecografias do segundo
trimestre como a visualizacdo de fetos com pés equinovaros e a presenca de dilatacao
pielocalicial; e por fim, em ecografias de terceiro trimestre as anomalias encontradas foram

uma situacao de ventriculomegalia unilateral ligeira, um caso de crescimento desarmonioso e
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um de suspeita de encurtamento dos ossos longos. As patologias concomitantes com o
diagnostico de diabetes gestacional abrangeram hipotiroidismo, elevacao da tensao arterial,
obesidade e um adenoma hipofisario com hiperprolactinémia. Quanto aos antecedentes
pessoais das gestantes estes compreendiam um caso de artrodese da coluna cervical, outro de
escoliose dorso-lombar, uma situacao de mutacao do fator V de Leiden com antecedentes de
trombose venosa profunda, uma participante com histéria de doenca celiaca associada a uma
depressao, um caso de doenca varicosa e por fim uma participante com hipotiroidismo. As
outras situacdes incluem uma gravida que trabalhava como enfermeira e sofreu um acidente
de trabalho com a picada de uma agulha. Por ultimo, os antecedentes familiares relevantes

trataram-se de um caso de Sindrome de Rett e outro de Tetralogia de Fallot.

Tabela 5. Frequéncias e percentagens das varias intercorréncias detectadas durante as gestacoes

acompanhadas.
Frequéncia | Percentagem | Percentagem
Cumulativa
Interrupcao Médica daj
. 4 2,9 2,9
GravideZ
Abandono do seguimento no
7] 5,1 8,0
CHCB|
Anomalias ecograficas
11 8,0 16,1
excluindo TN aumentado
Diabetes Gestacional 10 7,3 23,4
Diabetes Gestacional
associado a outras| 4 2,9 26,3)
patologias|
Outras patologias maternas
.. 6 4,4 30,7,
pre-existente
Excesso de peso 3 2,2 32,8
Antecedentes familiares
2 1,5 34,3]
relevantes|
Pré-eclampsial 3 2,2 36,5]
Sindrome HELLP, 1 .7 37,2
HTA 1 .7 38,0
Restricao crescimento fetal 1 7 38,7
Ameaca parto prematurol 1 ,7 39,4
Deslocamento da placental 1 ,7 40,1
Outras situacées 1 7 40,9
Normal 81 59,1 100,0;
Total 137 100,0
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3.4. Caracteristicas dos partos

Da amostra inicial de 137 gestantes, 126 pariram no Centro Hospitalar Cova da Beira, apos 4
optarem por Interrupcdo Médica da Gravidez e 7 abandonarem o seguimento no CHCB. As

frequéncias e percentagens de cada tipo de parto realizado estao representadas na Tabela 6.

Tabela 6. Frequéncias e percentagens dos varios tipos de parto.

Frequéncia | Percentagem | Percentagem
Cumulativa
Interrupcao Médica dal

Gravidez 4 29 29

Parto Eutocicol 55 40,1 43,1
Cesariana| 52 38,0 81,0

Parto Ventosas 16 11,7 92,7
Parto Forceps 3 2,2 94,9}

Parto foraj 7| 5,1 100,0;

Total 137 100,0

Para os varios tipos de partos realizados calculou-se a média das idades gestacionais
correspondentes ao fim da gravidez. Assim sendo, a média das idades gestacionais a data das
52 cesarianas realizadas foi de 38,85 semanas, o que corresponde a 38 semanas + 6 dias. Quanto
aos 55 partos eutocicos, a média de idades gestacionais correspondia a 39 semanas. No que diz
respeito aos partos com recurso a ventosas, a média da idade gestacional foi de 39 semanas. E

por fim, nos partos com utilizacao de forceps a média referida seria de 38 semanas.
3.5. Caracteristicas das criancas

Apos a recolha de informacao respeitante as participantes, as suas gestacdes e os partos, foram
recolhidos os dados referentes as criancas que resultaram destas gravidezes. As alteracoes
encontradas foram agrupadas em varias categorias e apresentadas na Tabela 7, sendo que a
distribuicao em categorias teve em conta qual a patologia com maior expressao em cada caso
clinico, tornando-se mais evidente nos contextos de prematuridade e reanimacao.

No grupo de lesbes traumaticas relacionadas com o parto foram abrangidas fraturas
claviculares, cefalohematomas, mascaras equimoticas e lesoes do plexo braquial.

Quanto a alteracbes da face, cabeca e pescoco foram incluidas situacoes como assimetria
palpebral, macrocrania familiar benigna, plagiocefalia, quisto braquial, quisto da mucosa

gengival, dismorfia do pavilhao auricular e hemangioma nasal.



Correlacao entre translucéncia nucal aumentada, rastreio bioquimico, amniocentese e desfecho
perinatal no CHCB

Nas alteracoes do sistema nervoso central (SNC) e da coluna foram considerados casos como a
presenca de fosseta sacrococcigea, ectasia de um ventriculo lateral e de aumento do 3° espaco
ventricular detetado por ecografia transfontanelar.

No que diz respeito a achados cardiacos foram referenciadas as seguintes anomalias: aneurisma
do septo interauricular, hipertrofia ventricular, persisténcia de canal arterial e a presenca de
SOpros.

Quanto a anormalidades respiratorias estas compreenderam casos como laringomalacia e
estreitamento das coanas.

No caso das anomalias abdominais foi considerada a presenca de hérnia da linha branca.

Em relacdo a achados nefro-urolégicos foram considerados os seguintes: pielectasia bilateral,
criptorquidia e micropénis.

Por fim, relativamente a anomalias identificadas nos membros superiores e inferiores estas
incluiram casos de sindactilia, de encurtamento dos membros inferiores, de pés equinovaros e

de uma tumefacao apendicular palmar.

Tabela 7. Frequéncias e percentagens das anomalias presentes nas criancas nascidas das participantes

do estudo.
Frequéncia | Percentagem | Percentagem
Cumulativa
Normal 89 65,0 65,0
Interrupcao Médica daj
4 2,9 67,9
GravideZ
Parto Foraj 7| 5,1 73,0
Lesoes traumaticas
5 3,6 76,6
relacionadas com o partol
Reanimacao 4 2,9 79,6
Prematuridade 4 2,9 82,5]
Alteracoes da face, cabeca e
6 4.4 86,91
pescoc;ol
Alteragées SNC e coluna 3 2,2 89,1
Alteracoes cardiacas 3 2,2 91,2
Alteracdes respiratorias 3 2,2 93,4
Alteracoes Abdominais 1 7 94,2
Alteracoes Nefro-uroldgicas 2 1,5 95,6
Alteracao dos membros|
5 3,6 99,3)
superiores e inferiores
Alteracoes do|
1 .7 100,0
desenvolvimento psicomotor
Total 137 100,0
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3.6. Correlacgdes

0 passo seguinte foi estudar as correlacdes entre alguns dos parametros avaliados.

Inicialmente estudou-se a associacao entre a translucéncia nucal normal ou acima do percentil
95 e os resultados da amniocentese, sendo que para esse efeito se excluiram as mulheres que
nao realizaram amniocentese por terem recusado o procedimento, por terem faltado a consulta
para realizacdo do mesmo ou por nao ter sido possivel realizar a colheita do liquido amniético.
Os resultados obtidos e representados na Tabela 8 mostraram nao existir uma correlacao com
significado estatistico entre estes dois parametros (valor p = 0,137), contudo foi possivel
averiguar que no grupo com aumento ecografico da translucéncia nucal, 89,7% das mulheres
apresentaram cariotipo normal apos a amniocentese, e 10,3% apresentaram algum tipo de
alteracao de caridtipo. Nas gravidas com medidas normais de translucéncia nucal fetal, 96,9%
exibiram um cariétipo normal e 3,1% mostraram anomalias no cariétipo. Adicionalmente,
encarando a medida da translucéncia nucal como um método de rastreio isolado para as
trissomias 21, 18 e 13 usado durante o 1° trimestre, procedeu-se ao calculo da sensibilidade e
especificidade deste parametro, sendo estas 50% (IC 95% 11,8-88,2%) e 78,2% (IC 95% 70-85,2%),

respetivamente.

Tabela 8. Correlacao entre translucéncia nucal e resultados da amniocentese.

Amniocentese Total

Cariotipo Normal|  Alteracoes
Cariotipo

Aumentada 26 3 29

Translucéncia nucal
Normal 93 3 96|

Total 119 125

o

Seguidamente, foi calculada a correlacédo entre as variaveis da translucéncia nucal e os possiveis
desfechos adversos da gravidez. Neste contexto foram excluidos os casos que abandonaram o
seguimento no CHCB e ainda o caso de uma mulher que durante a gravidez sofreu um acidente
de trabalho, sendo esta uma intercorréncia completamente independente da medicdo da
translucéncia nucal. Os resultados presentes na Tabela 9, mostram nao existir correlacado com
significado estatistico (valor p = 0,428) entre a translucéncia nucal e os possiveis problemas das
gestacoes das participantes do estudo. Nesta comparacao averiguou-se que nas situacdes com
aumento da translucéncia nucal, 56,7% das gestacdes nao sofreram qualquer tipo de
complicacdo enquanto 43,3% foram de alguma forma complicadas. Ja no grupo com valores de

translucéncia nucal adequados, 64,6% das gravidas tiveram gestacoes que evoluiram

11
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normalmente e 35,4% apresentaram algum tipo de situacao clinica com potencial para alterar

o desfecho clinico.

Tabela 9. Correlacao entre translucéncia nucal e intercorréncias na gravidez.

Intercorréncias na Gravidez Total
Sem Com
Intercorréncias | Intercorréncias
Aumentada 17 13 30
Translucéncia nucal
Normal 64 35 99
Total 81 48 129

De seguida, os parametros para os quais foi feita a demonstracdao de uma possivel correlacao
incluiram a translucéncia nucal e o tipo de parto de cada mulher. No entanto, neste calculo
foram, também, excluidas as participantes que realizaram uma interrupcao médica da gravidez
e aquelas que abandonaram as consultas mo CHCB. Na Tabela 10 esta representada a correlacdo
supracitada, contudo, a mesma nao tem significado estatistico (valor p = 0,230). Todavia, foi
apurado que no grupo com translucéncia nucal aumentada, 53,6% dos partos subsequentes
foram eutocicos e 46,4% foram partos por cesariana ou com recurso a instrumentalizacao. No
conjunto de gravidas com uma medida normal de translucéncia nucal, 40,8% dos partos foram

partos eutocicos e 59,2% foram cesarianas ou partos com forceps ou ventosas.

Tabela 10. Correlacao entre translucéncia nucal e o tipo de parto.

Tipo de Parto Total
Parto Eutocico Outros Partos
Aumentada 15 13 28]
Translucéncia nucal
Normal 40 58 98]
Total 55 71 126

Outras duas variaveis emparelhadas foram a translucéncia nucal e as criangas nascidas das
mulheres da amostra com o objetivo de encontrar uma relacao entre os valores de translucéncia
nucal e a presenca ou nao de alteracdes nestas criancas. De acordo com os valores presentes
na Tabela 11, ndo existe uma correlacao estatisticamente significativa (valor p = 0,714) entre

estes dois critérios, com 67,9%, das criancas nascidas apds deteccao de translucéncia nucal

12
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acima do percentil 95, sem presenca de patologia e 31,1% com algum tipo de anomalia. Entre

as criancas em que nao foi detectada qualquer alteracao deste parametro ecografico, 71,4%

foram consideradas normais e 28,6% exibiram anomalias.

Tabela 11. Correlacao entre translucéncia nucal e alteracdes nas criangas.

Criancas Total
Normal | Com Alteracoes
Aumentada 19 9 28
Translucéncia nucal
Normal 70 28 98
Total 89 37 126

A correlacao entre as intercorréncias ocorridas na gravidez e o tipo de parto foi outra hipotese

colocada. Os resultados sao apresentados na Tabela 12 e esta correlacao nao apresenta

significado estatistico (valor p = 0,810), sendo que das 81 gestacdes que evoluiram sem

complicacoes, 44,4% terminaram com parto eutécico e 55,6% com cesariana ou com

necessidade de instrumentalizacao. Nas gestacdes com alguma alteracao, 42,2% das mulheres

tiveram partos eutdcicos e 57,8% tiveram um dos outros tipos de parto referidos.

Tabela 12. Correlacao entre intercorréncias na gravidez e o tipo de parto.

Tipo de Parto Total
Parto Eutocico Outros Partos
Sem Intercorréncias 36 45| 81
Intercorréncias na Gravidez
Com Intercorréncias 19 26 45]
Total 55 71 126

As intercorréncias da gravidez foram, igualmente, relacionadas com a presenca ou nao de

alteracoes nas criancas. Os dados correspondentes estao representados na Tabela 13, e, mais

uma vez, a correlacdo nao apresenta significado estatistico (valor p = 0,748), com 71,6% de

criancas sem patologia e 28,4% de criancas com anomalias no grupo de gestacdes que evoluiu

sem intercorréncias. Quanto as gestacoes que apresentaram algum tipo de situacdo que poderia
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complicar o desfecho clinico, os valores sao semelhantes, com 68,9% de criancas sem alteracoes

descritas e 31,1% com patologia.

Tabela 13. Correlacao entre intercorréncias na gravidez e as alteracées encontradas nas criancgas.

Criancas Total
Normal | Com Alteracoes
Sem Intercorréncias 58 23 81
Intercorréncias na Gravidez
Com Intercorréncias 31 14 45]
Total 89 37 126

Por fim, relacionou-se o tipo de parto e a sua influéncia nas alteracoes possivelmente presentes

nas criancas. Na Tabela 14 estao descritos os resultados, sendo que, a correlacao nao pode ser

provada, pois os valores nao sao estatisticamente significativos (valor p = 0,650). Nas criancas

nascidas através de parto eutocico, 72,7% nao exibiu alteracoes e 27,3% apresentou alguma

anomalia. Ja no grupo das criancas nascidas por cesariana ou por parto instrumentalizado, 69%

eram saudaveis e 31% tinham algum tipo de alteracao.

Tabela 14. Correlacao entre o tipo de parto e as anomalias encontradas nas criancas.

Tipo de Parto Total
Parto Eutdcico | Outros Partos
Normal 40, 49 891
Criancas
Com Alteracgées 15 22, 37,
Total 55 71 126
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4. Discussao

No estudo apresentado foi feito um levantamento da populacdo de gravidas que realizaram o
rastreio bioquimico do soro materno do primeiro trimestre, com um total de 2088 testes
realizados no CHCB, entre janeiro de 2010 e dezembro de 2015. A partir deste grupo
populacional fez-se uma avaliacao deste teste, tendo-se alcancado valores de sensibilidade e
de especificidade de 57,1% (IC 95%, 18,4%-90,1%) e 93,7% (IC 95%, 92,5%-94,7%),
respetivamente, com uma taxa de falsos positivos de 6,35%. Uma meta-analise de 2015 que
comparou potenciais combinacdes de marcadores disponiveis, afirma que o teste que utiliza a
PAPP-A, a B-hCG e a idade materna apresenta uma sensibilidade de 68% (IC 95%, 65-71%) e uma
especificidade de 95% (IC 95% 95-95%).(11) Ja o rastreio combinado de 1° trimestre utilizando
a idade materna, a translucéncia nucal e os marcadores bioquimicos apresenta uma taxa de
detecao de 85% para trissomia 21,(9) estando descrita em quatros grandes estudos, uma taxa
de deteccao que varia entre 79% e 90% para taxas de falsos positivos de 5%.(12) A sensibilidade
deste testes de rastreio e o nUmero de falsos positivos, na populacao estudada no CHCB, pode
ser responsavel pelo encaminhamento de um nUmero mais elevado de mulheres para
procedimentos diagnosticos invasivos, possivelmente desnecessarios.

Apds uma abordagem generalizada da populacdo de gravidas seguidas no CHCB, estudou-se,
especificamente, a amostra (n=137) de mulheres encaminhadas para as consultas de
Diagnostico Pré-natal apos a detecao de um aumento do risco para trissomias 21, 18 e 13,
através do rastreio bioquimico de 1° trimestre. Embora tenham sido alcancados resultados
interessantes respeitantes a caracterizacdo da amostra estudada, devido ao tamanho da
mesma, nao foi possivel estabelecer correlacdes com significado estatistico entre nenhum dos
parametros estudados. No entanto, através da caracterizacao da amostra foi possivel concluir
que a maioria das mulheres seguidas na Consulta de Diagndstico Pré-Natal tinha uma idade
inferior a 35 anos, e que 70% da amostra correspondia a mulheres na sua primeira ou segunda
gravidez (38% Gesta 1 Para 0; 32% Gesta 2 Para 1).

No grupo em estudo concluiu-se, igualmente, que apenas 21,9% dos individuos apresentava
translucéncia nucal acima do percentil 95 na ecografia de 1° trimestre. A todas as gravidas da
amostra foi oferecida a possibilidade de realizar amniocentese como teste de diagnostico,
tendo sido efetuados 125 procedimentos, apos 7 mulheres terem recusado avancar com o teste
e 5 outras participantes nao o terem realizado por ndo terem comparecido a consulta agendada
para o efeito ou pelo mesmo nao ter sido possivel. Neste grupo, 119 fetos tinham cariétipo
normal, 2 apresentaram alteracdes isoladas, incluindo um caso com inversao paracéntrica do
cromossoma 11 e outro com alteracao do cromossoma 16, e 4 fetos apresentaram trissomia do
cromossoma 21. E relevante destacar, que nenhuma das amniocenteses realizadas foi

responsavel por lesdo ou morte fetal. Para além disso, 59% das gestacdes decorreram sem
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alteragdes, 40,1% terminaram com parto eutécico e 38% com cesariana. Por fim, na amostra
estudada, 65% bebés nasceram sem qualquer anomalia.

Apds o calculo de frequéncias que permitiram uma caracterizacdo da amostra selecionada, foi
colocada a hipdtese de presenca de correlacdes entre alguns dos parametros estudados.

A evidéncia sugere que um aumento da translucéncia nucal em fetos eupldides esta associada
a um aumento do risco para anomalias estruturais, principalmente, anomalias cardiacas
congeénitas, (10) contudo na amostra estudada a relacao entre translucéncia nucal e a presenca
de anomalias fetais nao mostrou relevancia estatistica, sendo que este resultado podera estar
associado ao numero reduzido de participantes. Todavia, concluiu-se que a sensibilidade e
especificidade da translucéncia nucal como parametro de rastreio no 1° trimestre
correspondem a 50% (IC 95% 11,8-88,2%) e 78,2% (IC 95% 70-85,2%), respetivamente,
apresentando uma taxa de detecao de 50% e uma taxa de falsos positivos de 21,9%, estando
descrita uma taxa de detecao de 62% para uma taxa de falsos positivos de 5%.(13) No que diz
respeito a avaliacdo da translucéncia nucal é relevante assinalar que se trata de um parametro
cujas taxas de detecao podem ser afetadas pela a capacidade técnica do operador, o fenotipo
e IMC da paciente, a qualidade do ecografo, a idade gestacional e a posicao do feto durante o
exame.(13)

No estudo da amostra do CHCB, respeitante a associacao entre aumento da translucéncia nucal
e anomalias estruturais, nomeadamente cardiacas, referida acima, 3 dos recém-nascidos
apresentaram anomalias cardiacas isoladas e outros 2 apresentaram alteracdes cardiacas
associadas a um contexto de prematuridade e de necessidade de reanimacao. A associacao
descrita na literatura pode ser causada por anormalidades cromossomicas submicroscopicas nao
detetaveis através das técnicas convencionais de cariotipagem, responsaveis por anomalias
estruturais subtis ou por atrasos de desenvolvimento posteriores em fetos com aumento da
translucéncia nucal e um cariotipo aparentemente normal.(10) A cariotipagem convencional
tem sido, classicamente, utilizada para detetar anomalias a uma resolucao de 5-10 Mb, todavia,
comecam a surgir novas técnicas como a analise cromossdmica por microarrays (ACM), que
permite o estudo dos cromossomas a uma resolucao de 1 kb. As vantagens de utilizacao dos
microarrays incluem a capacidade de detetar variantes cromossomicas patogénicas mais
pequenas, indetetaveis pelas técnicas de citogenética convencionais, a possibilidade de
customizacao e ainda ser passivel de um elevado desempenho. Uma eventual desvantagem é
ndo permitir a detecdo de rearranjos cromossomicos equilibrados, triploidias e alguns casos de
mosaicismo. Mas o maior desafio da analise cromossémica por microarrays € a detecao de
variantes cromossomicas com significado clinico desconhecido.(14) Em 2013, o Colégio
Americano de Obstetras e Ginecologistas apresentou as suas recomendac¢des quanto a utilizacao
de ACM no diagndstico pré-natal, aconselhando a sua utilizacdo como teste de primeira linha
em fetos com uma ou mais anomalias estruturais major detetadas por ecografia, nao sendo

necessaria a realizacao de cariotipo fetal. Para além disso, as recomendacoes também referem
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que tanto o cariotipo como a ACM podem ser realizados aquando a execucao de procedimentos
invasivos, no contexto de uma ecografia normal.(15)

Outra hipotese colocada no inicio do trabalho foi a existéncia de uma possivel influéncia da
translucéncia nucal sobre a evolucéo das gestacdes e o proprio parto. Porém, mais uma vez ndao
foi possivel encontrar uma correlacdo estatisticamente significativa, devido, provavelmente,
ao tamanho da amostra.

Da mesma forma, nao foi possivel demonstrar com significado estatistico que as intercorréncias
surgidas na gravidez tém influéncia sobre os desfechos de parto ou sobre a presenca das
anomalias encontradas nos bebés.

Quanto ao estabelecimento de relagdes, para finalizar, ndo foi possivel demonstrar, com
relevancia estatistica, uma associacao entre o tipo de parto e o estado clinico dos recém-
nascidos e a sua evolucao clinica.

Apesar de o estudo realizado se apresentar limitado pelo tamanho da amostra, dificultando a
extrapolacao de conclusdes para a populacdo em geral, demonstra a relevancia das varias
técnicas disponiveis num contexto de rastreio e diagnostico pré-natal, e as suas vantagens e
limitacbes, para além de demonstrar que ainda existe espaco para a evolucdo e para o
surgimento de novas tecnologias. Entre os testes mais recentes que comecam a surgir na pratica
clinica destacam-se a analise cromossdmica por microarrays referida anteriormente e o rastreio
usando o ADN fetal livre.

O teste de rastreio nao invasivo baseado no ADN fetal livre, utiliza a presenca deste ADN na
circulacdo materna para prever o cariotipo fetal(16) e apresenta uma taxa de detecao de 99,4%,
96,6% e 86,4, para a trissomia 21, 18 e 13, respetivamente, com uma taxa de falsos positivos
respetiva de 0,16%, 0,05% e 0,09%. Embora estes valores sejam relativos a populacoes de alto
risco, nas quais o valor preditivo positivo é elevado, e tendo em conta que os valores preditivos
positivos deste teste de rastreio sao mais baixos em populacées com risco baixo, estes
continuam a ser significativamente melhores do que os obtidos com os algoritmos do rastreio
bioquimico com multiplos marcadores,(17) dai que os rastreios ndo invasivos com base no ADN
fetal livre substituam, no futuro, o rastreio bioquimico de 1° trimestre, desde que se demonstre
uma relacdo custo-beneficio vantajosa, porém ainda ndo existem estudos publicados que
tenham analisado exaustivamente o custo-eficacia desta tecnologia e dos diferentes algoritmos
de rastreio que usam o ADN fetal livre.(18)

No entanto, é importante salientar que embora a sensibilidade e a especificidade do rastreio
com ADN fetal livre para a trissomia 21 e para outras aneuploidias comuns sejam bastante
elevadas, esta técnica ndo apresenta a mesma resolucdo ou cobertura que o cariotipo ou a
analise por microarrays, nem substitui a capacidade diagnoéstica ou precisao da
amniocentese.(19)

Finalmente, considerando os varios pontos apresentados, € fundamental salientar a relevancia
do aconselhamento genético durante o processo de diagndstico pré-natal, uma vez que, em

grande parte dos casos, este pode proporcionar tranquilidade aos futuros pais. Todavia, apenas
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num pequeno numero de situacdes, as patologias podem ser eficazmente resolvidas através de
tratamento intrauterino ou neonatal precoce.(20) No contexto do aconselhamento pré-natal é
de particular importancia distinguir testes de rastreio e testes de diagnodstico, reiterando que
um resultado negativo num teste de rastreio nao garante uma crianca saudavel e que um teste
positivo nao implica a presenca de anomalias fetais. Por esta razao, um teste utilizado para
rastreio nao deve ser considerado de forma isolada, sem recorrer a outros achados clinicos e a
resultados de outros testes. Assim sendo, todos os pacientes que recebem resultados de rastreio
anormais devem receber aconselhamento genético adicional e conhecer a possibilidade de
realizar procedimentos de diagnostico, especialmente, antes de tomarem decisdes

irreversiveis, tais como a interrupcao médica da gravidez.(5)
4.1. Limitacées do Estudo

Os resultados e conclusdes apresentadas no trabalho realizado, podem apresentar-se limitados
por alguns fatores.

No pedido de colaboracao ao Gabinete de Planeamento de Controlo e Gestao do CHCB, os dados
fornecidos estao dependentes da codificacdo informatica de procedimentos e diagndsticos,
sendo que nalgumas situacdes dos anos mais longinquos do intervalo temporal selecionado, esta
pode nado ter sido executada, o que dificulta o conhecimento do nimero total de rastreios
bioquimicos e amniocenteses realizados e de criancas com malformacdes e trissomias
diagnosticadas e, consequentemente, pode alterar os resultados da performance do teste de
rastreio bioquimico combinado.

No que diz respeito as hipoteses colocadas entre as varias associacoes testadas, o ideal seria
um maior niUmero de gravidas na amostra selecionada através do resultado do teste de rastreio
bioquimico, pois embora se trate de uma amostra significativa de 137 mulheres, nao permite
encontrar relacdes com significancia estatistica. Por esse motivo, um estudo mais abrangente,
com inclusao de maior numero de mulheres seria mais indicado para a tentativa de

estabelecimento de relagées entre os parametros avaliados.

18



Correlacao entre translucéncia nucal aumentada, rastreio bioquimico, amniocentese e desfecho
perinatal no CHCB

Referéncias Bibliograficas

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Henriques S. Rastreio pré-natal de cromossomopatias e defeitos do tubo neural. Como
actuar? Rev Port Med Geral e Fam. 2009;25(3):320-31.

Norton ME, Rink BD. Changing indications for invasive testing in an era of improved
screening. Semin Perinatol. 2015;40(1):56-66.

Akolekar R, Beta J, Picciarelli G, Ogilvie C, Antonio FD. Procedure-related risk of
miscarriage following amniocentesis and chorionic villus sampling : a systematic review
and meta-analysis. Ultrasound Obstet Gynecol. 2015;45(1):16-26.

Penrose LS. The relative effects of paternal and maternal age in mongolism. J Genet.
1933;27:219-24.

Rink BD, Norton ME. Screening for fetal aneuploidy. Semin Perinatol. 2015;40(1):35-43.
Nicolaides KH. Screening for fetal aneuploidies at 11 to 13 weeks. 2011;(July 2010):7-
15.

Nafziger E, Vilensky JA. The Anatomy of Nuchal Translucency at 10 - 14 Weeks Gestation
in Fetuses With Trisomy 21 : An Incredible Medical Mystery. Clin Anat. 2014;27(13):353-
9.

Shiefa S, Amargandhi M, Bhupendra J, Moulali S, Kristine T. First Trimester Maternal
Serum Screening Using Biochemical Markers PAPP-A and Free b -hCG for Down Syndrome
, Patau Syndrome and Edward Syndrome. Indian J Clin Biochem. 2013;28(1):3-12.
Evans MI, Andriole S, Evans SM. Genetics: Prenatal screening and diagnosis. Obstet
Gynecol Clin. 2015;42(2):193-208.

Bakker M, Pajkrt E, Bilardo CM. Increased nuchal translucency with normal karyotype
and anomaly scan: What next? Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2014;28(3):355-66.
Alldred S, Takwoingi Y, Guo B, Pennant M, Deeks J, Neilson J, et al. First trimester serum
tests for Down’s syndrome screening (Review ). Cochrane Database Syst Rev. 2015;(11).
Driscoll DA, Gross SJ. Screening for fetal aneuploidy and neural tube defects. ACMG
Pract Guidel. 2009;11(11):818-21.

Collins SL, Impey L. Prenatal diagnosis: Types and techniques. Early Hum Dev.
2012;88(1):3-8.

Hillman SC, Mcmullan DJ, Hall G, Togneri FS, James N, Maher EJ, et al. Use of prenatal
chromosomal microarray : prospective cohort study and systematic review and meta-
analysis. Ultrasound Obstet Gynecol. 2013;41(May):610-20.

Committee Opinion No. 581: The Use of Chromosomal Microarray Analysis in Prenatal
Diagnosis. Obstet Gynecol. 2013;122(6):1374-7.

Hardisty EE, Vora NL. Advances in genetic prenatal diagnosis and screening. Curr Opin
Pediatr. 2014;26(6):634-8.

Benn P, Borell A, Chiu R, Cuckle H, Dugoff L, Faas B, et al. Position statement from the

19



18.

19.

20.

Correlacao entre translucéncia nucal aumentada, rastreio bioquimico, amniocentese e desfecho
perinatal no CHCB

Chromosome Abnormality Screening Committee on behalf of the Board of the

International Society for Prenatal Diagnosis. Prenat Diagn. 2015;35(8):725-34.

Gekas J, Langlois S, Ravitsky V, Audibert F, Gradus van der Berg D, Haidar H, et al. Non-

invasive prenatal testing for fetal chromosome abnormalities : review of clinical and

ethical issues. Appl Clin Genet. 2016;9:15-26.

Veyver IB Van Den. Recent advances in prenatal genetic screening and testing. F1000

Res. 2016;5(0):2591.

Wieacker P, Steinhard J. The Prenatal Diagnosis of Genetic Diseases. Dtsch Arztebl Int.

2010;107(48):857-62.

20



Correlacao entre translucéncia nucal aumentada, rastreio bioquimico, amniocentese e desfecho

Anexos

perinatal no CHCB

Anexo 1 - Declaragdo de autorizagdo para realizagdao do estudo no CHCB

_— -—_ [jCentro
( I B Hospitalar

- —" @ Cova da Beira, E.PE.

U(ﬂ%%ooo

Centro Hospitulur Cova da Beira
Presente em revnide de CA.

w DA 26 7]

Despacho ,

e —

Presidente Yo ¢4 / Directer Qlinico
Dr. Joie Ju' Las\pitire Al

vg%te.og.og

Parecer:

Vegal dq C. 8

Viten! tade} da Mot
Vogal do C.A
Dr.

Jfsus Trocadd Marques

Faferpiro Dirgflior
TN Jodo Josi hio Ramalhinho

ASSUNTO: Projecto de Investigagio n.° 49/2016 - "Correlag
aumentada, rastreio bioquimico, amniocentese e desfecho perinatal no CHCB".

40 entre translucéncia nucal

PARA: Exmo. Sr. Presidente do Conselho de Administragio
DE: Gabinete de Investigagio e Inovago

N.° 50/GII
Data 06/06/2016

Com os melhores cumprimentos,

Envio ainda o parecer n° 39/2016, emitido pela Comissdo de Etica.

Procedimentos do Centro de Investigagdo Clinica.
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