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Resumo 

 

Introdução: O rastreio combinado do primeiro trimestre atualmente em vigor resulta 

num elevado número de falsos positivos que, consequentemente, são sujeitos a testes 

invasivos para determinação do cariótipo fetal, com os respetivos riscos implícitos a estas 

técnicas. O teste pré-natal não invasivo por análise de ADN livre fetal (NIPT) trouxe, pela 

primeira vez nas técnicas de diagnóstico pré-natal, a oportunidade de conhecer o genoma 

fetal através de um procedimento não invasivo, permitindo uma deteção mais fidedigna de 

patologias genéticas do feto. No entanto, em Portugal, a Direção-Geral de Saúde não o 

contempla ainda nas normas de rastreio pré-natal. 

Objetivos: O presente estudo pretende verificar se o NIPT poderia substituir com 

segurança o rastreio combinado do primeiro trimestre atualmente utilizado, sem 

comprometer o diagnóstico de cromossomopatias, ou se traz mais vantagens enquanto teste 

de segunda linha nos casos de rastreio combinado positivo. Propõe-se também a determinar 

o impacto que a sua adoção poderá ter no número de procedimentos diagnósticos invasivos 

necessários. 

Métodos: Neste estudo observacional transversal retrospetivo, foram incluídas todas as 

grávidas que realizaram, além do rastreio combinado do primeiro trimestre, um teste 

pré-natal não invasivo por análise de ADN livre fetal no decurso do acompanhamento da 

sua gestação no Centro Hospitalar Universitário Cova da Beira desde fevereiro de 2016 até 

março de 2022. A determinação da presença de anomalia cromossómica foi feita usando 

como gold-standard o cariótipo ou, em alternativa, o estudo do fenótipo do recém-nascido 

no exame físico à nascença. Foi analisado o desempenho do rastreio combinado e do NIPT 

na amostra, recorrendo-se a análise descritiva e análise estatística com o teste 

qui-quadrado, teste de Fisher, teste de McNemar e curvas ROC.  

Resultados: Entre as 197 gestações existiram 4 casos de aneuploidia. O NIPT foi capaz de 

detetar 3 delas, sendo a restante uma alteração não identificável através de NIPT (triploidia 

69,XXX). Comparando o uso do NIPT como rastreio de primeira linha com a sua adoção 

em segunda linha, após os casos identificados pelo rastreio combinado como sendo de risco 

elevado e intermédio, obteve-se respetivamente: especificidade de 98.45% e 100%, falsos 

positivos de 1.52% e 0, valor preditivo positivo 50% e 100%, e valor preditivo negativo de 

100% em ambas as situações. Se usado como primeira linha, comparativamente ao rastreio 

atual, o NIPT reduziria os testes invasivos necessários em 57.14%. Se usado em segunda 

linha, seria possível uma redução de 92.86% das amniocenteses. 
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Conclusão: O NIPT apresentaria mais vantagens se fosse introduzido como rastreio de 

segunda linha perante um rastreio combinado do primeiro trimestre positivo. Esta opção 

não comprometeria a deteção de aneuploidias e, simultaneamente, permitiria diminuir o 

número de testes invasivos necessários de forma significativa. 
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Rastreio pré-natal; Diagnóstico pré-natal; Teste pré-natal não invasivo; ADN livre fetal; 

Cromossomopatias.  
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Abstract 

 

Introduction: The first trimester combined screening currently in place results in a high 

number of false positives that consequently undergo invasive tests for fetal karyotyping, 

with the respective risks implicit in these techniques. The non-invasive prenatal testing by 

cell-free fetal DNA analysis (NIPT) has brought, for the first time in prenatal diagnosis, the 

opportunity to know the fetal genome through a non-invasive procedure, allowing a more 

reliable detection of genetic pathologies of the fetus. However, in Portugal, the 

Directorate-General for Health doesn’t include it yet in the norms for prenatal screening. 

Objectives: This study aims to investigate if the NIPT could safely replace the first 

trimester combined screening currently in use, without compromising the diagnosis of 

chromosomal defects, or whether it has more advantages as a second-line test in cases of 

positive combined screening. It is also intended to determine the impact that its adoption 

may have on the number of invasive diagnostic procedures required. 

Methods: This retrospective cross-sectional observational study includes all pregnant 

women who performed, in addition to the first trimester combined screening, a 

non-invasive prenatal test by cell-free fetal DNA during the follow-up of their pregnancy at 

the Cova da Beira University Hospital Center since February 2016 until March 2022. The 

determination of the presence of chromosomal abnormality was made using as 

gold-standard the karyotype or, alternatively, the study of the newborn's phenotype in the 

physical examination at birth. The performance of the combined screening and NIPT in the 

sample was analyzed using descriptive and statistical analysis with the chi-square test, 

Fisher's test, McNemar's test, and ROC curves. 

Results: Among the 197 pregnancies there were 4 cases of aneuploidy. NIPT was able to 

detect 3 of them, the remaining one being a disorder not identifiable through NIPT 

(triploidy 69,XXX). Comparing the use of the NIPT as a first-line screening with its adoption 

as a second-line after the cases identified as high and intermediate risk by the combined 

screening, we obtained respectively: specificity of 98.45% and 100%, false positives of 1.52% 

and 0, positive predictive value of 50% and 100%, and negative predictive value of 100% in 

both situations. If used as first-line, compared to the current screening, the NIPT would 

reduce the invasive tests needed by 57.14%. If used as a second-line, a 92.86% reduction in 

amniocentesis would be possible. 
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Conclusion: NIPT would have more advantages if it were introduced as a second-line 

screening after a positive first trimester combined screening. This option would not 

compromise the detection of aneuploidies and would at the same time significantly decrease 

the number of invasive tests needed. 

 

Keywords 

 

Prenatal screening; Prenatal diagnosis; Non-invasive prenatal testing; Fetal cell-free DNA; 

Chromosomal abnormalities.  
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1. Introdução 

 

1.1 Enquadramento teórico 

 

De acordo com o relatório mais recente do Registo Nacional de Anomalias Congénitas, 

em Portugal nasceram cerca de 34 crianças com anomalias cromossómicas por cada 10 mil 

nascimentos entre 2018 e 2019, sendo a Síndrome de Down ou Trissomia 21 (T21) a 

etiologia mais prevalente com mais de 19 casos por cada 10 mil, seguida da Síndrome de 

Edwards ou Trissomia 18 (T18) e Síndrome de Patau ou Trissomia 13 (T13) que em conjunto 

representam quase 7 casos por cada 10 mil. Estas anomalias cromossómicas são as três 

principais aneuploidias autossómicas viáveis.1 

Atualmente, é possível identificar ainda durante a gestação se o feto é portador de 

uma anomalia congénita através do diagnóstico pré-natal (DPN).2 Possibilitando um 

diagnóstico atempado, o DPN permite oferecer aos pais a oportunidade de decidirem o 

futuro da gravidez. Este pode incluir uma interrupção médica da gravidez (IMG) ou o 

planeamento e preparação psicológica, social, financeira e médica para os cuidados que 

possam ser necessários para uma criança com anomalias cromossómicas, cujas 

consequências podem variar entre a incompatibilidade com a vida até severas 

incapacidades físicas ou intelectuais.3,4 Através do DPN, entre 2018 e 2019, foi possível 

detetar 93.4% dos casos de anomalias cromossómicas na fase pré-natal, incluindo 91.2% 

das T21 e 100% das T18 e T13. Destes, 60.6%, 62.8% e 71.9% dos casos de cada aneuploidia, 

respetivamente, foram detetados no primeiro trimestre da gestação. No total, apenas 18.4% 

das gestações afetadas por anomalias cromossómicas culminaram no nascimento de uma 

criança viva, tendo os progenitores optado por uma IMG em 80.8% dos casos.1 

Para este efeito, o Sistema Nacional de Saúde (SNS) tem em vigor o Programa 

Nacional para a Vigilância da Gravidez de Baixo Risco, que disponibiliza o rastreio 

combinado do primeiro trimestre (RCPT) entre as 11 e as 13+6 semanas de gestação (SG). 

O RCPT implica um rastreio bioquímico através da determinação sanguínea materna da 

fração livre da Gonadotrofina Coriónica Humana β (β-hCG) e da Proteína Plasmática A 

associada à gravidez (PAPP-A), às quais se combinam a idade materna e marcadores 

ecográficos, nomeadamente a translucência nucal.5–7  

A β-hCG e a PAPP-A são marcadores bioquímicos produzidos pelos trofoblastos da 

placenta e a sua quantidade varia ao longo da gestação, conforme o desenvolvimento 

placentário. Não tendo em consideração a idade materna, estes valores analíticos têm uma 

sensibilidade de 64%, com uma especificidade de 95% e uma taxa de falsos positivos (FP) 

de 5% na deteção de T21. Quando relacionado com a idade materna, o rastreio bioquímico 
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tem uma capacidade de deteção de 68% no caso de T21, mantendo a especificidade e FP.8 

Adicionando os marcadores ecográficos, o RCPT consegue detetar 87% dos casos de T21, 

mantendo no entanto os 5% FP.9 No aconselhamento pré-natal, as grávidas devem ser 

alertadas para esta elevada taxa de FP já que, neste caso, é indicada a confirmação através 

de procedimentos diagnósticos invasivos, o que contribui para a ansiedade materna.10,11 

Sendo aceite e comumente utilizado como método para rastreio de aneuploidias, o 

RCPT não permite determinar se o feto tem efetivamente uma anomalia cromossómica, 

oferecendo apenas uma estratificação de risco. Por este motivo, é aconselhado realizar um 

teste invasivo para diagnóstico definitivo perante um RCPT que indique risco elevado. No 

entanto, dado o elevado número de FP, uma em cada 20 mulheres com RCPT de risco 

elevado é sujeita a testes invasivos que vêm a demonstrar a ausência de patologia 

cromossómica fetal.7,8,11 

Entre os possíveis testes invasivos diagnósticos, a biópsia de vilosidades coriónicas 

(BVC) é o que pode ser oferecido mais precocemente na gravidez, com as diretrizes a 

recomendar que seja efetuada após as 10+0SG.12,13 Quando realizada antes deste prazo 

existe a possível associação com transtornos oromandibulares e dos membros, além da 

acrescida dificuldade na sua execução pelo acesso e tecido placentário mais fino e menos 

desenvolvido.13 Este procedimento consiste numa técnica transabdominal ou transcervical 

para recolha e posterior análise de células trofoblásticas da placenta, pelo que o seu 

resultado pode ser afetado por mosaicismo placentário em 1–2% dos casos.12–14 

Outra opção de teste diagnóstico invasivo é a amniocentese, que permite a colheita de 

uma amostra de líquido amniótico e pode ser realizada após as 15+0SG.12,13 A sua execução 

antes deste prazo aumenta o risco de perda fetal e de talipes equinovarus, ou pé boto.13,14 

Existe ainda a cordocentese que consiste na colheita de sangue do cordão umbilical e 

pode ser realizada após as 18+0SG para investigação de mosaicismo, diagnóstico fetal e 

transfusões fetais intrauterinas. Contudo, este procedimento é cada vez menos utilizado, 

tendo sido substituído pela BVC e amniocentese por poderem ser realizadas mais 

precocemente e terem menor risco de perda fetal, comparativamente.12,15 

Estes procedimentos invasivos permitem identificar alterações cromossómicas 

numéricas (aneuploidias) e estruturais (translocações, inversões, e grandes duplicações e 

deleções) através do estudo do genoma fetal, considerado atualmente como o 

gold-standard das opções diagnósticas pré-natais. No entanto, estas técnicas acarretam 

riscos, entre os quais: infeção, sépsis, rotura prematura de membranas e aborto 

espontâneo.13 Estudos demonstram que a amniocentese tem um risco de aborto de 0.11%, 

correspondendo a 1 caso por cada 909 procedimentos, e a BVC de 0.22% ou 1 caso por cada 

455.16 No caso de gravidez múltipla, o risco aumenta para a perda de 1 feto por cada 100 

procedimentos (1%).13 Este risco é, no entanto, dependente da experiência do profissional 
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que realiza a técnica, sendo estes valores correspondentes a centros especializados com 

profissionais altamente treinados.12,13,16 No geral, o risco de perda fetal em ambos os 

procedimentos pode chegar a 1%, equivalendo a 1 mulher em cada 100 sofrer um aborto 

espontâneo em consequência de um teste invasivo.15 

Como o RCPT que indique risco elevado instiga à realização de um teste invasivo, e 

sabendo que os testes invasivos estão associados à possibilidade de perda fetal, a elevada 

taxa de FP dos testes de rastreio atualmente utilizados contribui para o potencial aborto de 

um feto sem anomalias genéticas.7 

Este risco inerente aos procedimentos invasivos incitou o desenvolvimento de novos 

procedimentos de rastreio e de diagnóstico.11 Sabendo que os procedimentos diagnósticos 

pré-natais que implicam uma técnica invasiva apenas devem ser realizados quando existe 

uma grande probabilidade de se detetar uma anomalia congénita grave, urge procurar 

novos métodos que permitam aferir com maior eficácia esta probabilidade, com menores 

taxas de FP do que o atual RCPT.2 Neste sentido, surge o teste pré-natal não invasivo (NIPT) 

por análise de ADN (Ácido Desoxirribonucleico) livre fetal (cffDNA). 

A presença de cffDNA na circulação sanguínea materna foi demonstrada pela 

primeira vez em 1997 por Lo et al.17 Desde então, desenvolveram-se técnicas com base neste 

conhecimento que permitiram a introdução clínica do NIPT para rastreio de aneuploidias 

fetais em 2011. Atualmente o NIPT está já difundido e é amplamente utilizado em mais de 

60 países nos 6 continentes.18,19 

O cffDNA origina-se da apoptose fisiológica de trofoblastos da placenta com pequenos 

fragmentos de ADN inferiores a 200–300 pares de base que são continuamente libertados 

e passam para a circulação sanguínea materna.11,20 Designa-se de fração fetal (FF) à 

percentagem de ADN livre de origem placentária que circula no plasma materno.21 A FF 

varia ao longo da gestação entre os 2 e os 20% do ADN livre total, sendo possível detetar 

cffDNA desde as 5SG até ao final da gravidez.11 Após as 10SG, mais de 10% do ADN livre no 

plasma da grávida é de origem placentária.20 Sabe-se ainda que o cffDNA desaparece da 

circulação materna pouco tempo após o parto, não coexistindo por isso em futuras 

gravidezes.22 

Tal como os testes invasivos, o NIPT permite a obtenção de células nucleadas fetais e, 

por conseguinte, possibilita a sua análise cromossómica. No entanto, por ser um teste que 

implica apenas a colheita de uma amostra de sangue venoso materno, não existe risco de 

perda fetal associado, ao contrário dos testes invasivos. O NIPT é também o teste que mais 

precocemente pode ser oferecido, permitindo um rastreio mais atempado do que o 

atualmente utilizado.23 Por este motivo, permite tranquilizar mais cedo a maioria das 

grávidas acerca da ausência de patologia genética no seu feto, e possibilita um planeamento 

e possível IMG mais cedo e com maior segurança àquelas cujo feto sofre de aneuploidia.10,24 



A eficácia do teste pré-natal não invasivo (NIPT Cell-free DNA): A experiência do CHUCB 

4 
 

A análise de cffDNA pode ser realizada com recurso a diferentes tecnologias e métodos 

de sequenciação de nova geração (NGS) ou sequenciação paralela massiva (MPS). 

Atualmente os métodos utilizados são: sequenciação shotgun de todo o genoma (s-MPS), 

sequenciação seletiva (t-MPS) por sequenciação seletiva de cromossomas (CSS), ou análise 

de polimorfismos de nucleótido único (SNP).21,25 Existem também tecnologias que já 

permitem fazer análise do ADN por microarray ou sequenciação de todo o genoma (WGS), 

oferecendo uma visão mais abrangente do genoma fetal, possivelmente o futuro do NIPT.25  

Ao analisar o ADN livre do sangue materno por NGS são geradas sequências de ADN 

de origem materna e fetal em proporções relativas à sua abundância na amostra, tornando 

possível verificar se há excesso ou perda de material genético fetal e consequentemente 

detetar os casos com risco de aneuploidia.11,20 A s-MPS gera leituras de sequências das 

regiões informativas de todos os cromossomas e é capaz de detetar alterações como 

microdeleções e patologias monogénicas, tornando promissor um possível aumento da 

oferta de patologias identificáveis. Pelo contrário, a t-MPS por CSS amplifica e sequencia 

seletivamente regiões de interesse de cromossomas específicos, pelo que, embora seja mais 

custo-efetiva comparativamente à s-MPS, apenas permite a deteção de um número limitado 

de desequilíbrios cromossómicos. A SNP é um método qualitativo comparativamente aos 

anteriores, que são quantitativos, e permite identificar contribuições específicas maternas 

e fetais nas sequências lidas, possibilitando reconstruir haplótipos e identificar alterações 

como triploidias, microdeleções e dissomias uniparentais.26,27 Estes métodos oferecem uma 

eficácia semelhante na deteção das três trissomias mais prevalentes embora, por 

dependerem da proporção de ADN fetal em comparação com o ADN materno, a sua 

capacidade de deteção de alterações genéticas dependa da FF presente na amostra.11,25,28 

A FF é afetada por vários fatores que, além de influenciarem o resultado obtido pelo 

NIPT, podem conduzir a falsos negativos (FN) ou falsos positivos e até mesmo 

impossibilitar a obtenção de um resultado.29 Assim, o NIPT pode apresentar resultados 

falsos positivos, falsos negativos e indeterminados, quer devido a erros técnicos como a 

fatores biológicos. Estes fatores biológicos podem, por sua vez, ser de origem materna ou 

fetal.30 

A causa mais comum para que não seja possível obter um resultado é uma FF 

insuficiente, geralmente inferior a 4%, motivo pelo qual se aconselha que a amostra de 

sangue materno para NIPT seja obtida após as 10SG.10,21,24,30 

Entre os vários fatores que afetam a FF e aumentam a probabilidade de falha na 

obtenção de um resultado por NIPT, sabe-se que: o peso materno aumenta o risco em 5% 

por cada quilograma acrescido e a idade materna aumenta o risco em 2% por cada ano 

adicional. As raças africana e sul asiática têm uma maior proporção de ADN livre materno 

comparativamente à raça caucasiana, pelo que aumentam o risco em 2.0 e 1.7 vezes, 
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respetivamente. Por sua vez, a fertilização in vitro aumenta o risco 3.8 vezes, e uma gravidez 

gemelar bicoriónica aumenta o risco em 1.7 vezes. Da mesma forma, por estarem 

relacionados com uma menor massa placentária e, portanto, uma menor FF, o risco de falha 

aumenta quanto mais reduzida for a idade gestacional, a PAPP-A e a β-hCG. Alguns dos 

fatores fetais que também podem ter influência são o mosaicismo fetoplacentário e o 

fenómeno de vanishing twin.29–34 

Abordando algumas das características maternas, sabe-se que no caso de obesidade 

materna a proporção de FF diminui com o aumento do peso e IMC (Índice de Massa 

Corporal) da grávida. Esta redução pode ser atribuída a um efeito dilucional, mas deve-se 

considerar também o facto de que o ADN livre materno aumenta devido à intensificação da 

remodelação e turnover de adipócitos.29–31,33,35  

Patologias autoimunes maternas também podem afetar o resultado do NIPT já que, 

em consequência das reações inflamatórias, o ADN livre materno aumenta em proporção 

ao fetal, traduzindo-se numa menor FF.30 

O uso de heparina, por reduzir o tamanho dos fragmentos de ADN livre fetal, tem 

também o potencial para interferir com o resultado do NIPT, sendo aconselhado fazer a 

colheita da amostra de sangue quando a concentração sérica de heparina estiver no seu pico 

mínimo.30 

O tabaco é outro fator que influencia o NIPT. Se por um lado afeta o desenvolvimento 

da placenta e diminui a sua massa, levando a uma diminuição da FF, por outro lado esta 

diminuição é compensada pelo aumento da necrose de trofoblastos, pelo que a fração 

materna acaba por estar mais diminuída do que a fetal.31,33 

Paralelamente, embora não esteja relacionado com a FF, é relevante considerar que 

nos casos em que a gestante tenha recebido um transplante (de medula, órgão ou produtos 

sanguíneos) de um dador masculino, o NIPT pode gerar um resultado discordante 

relativamente ao sexo fetal pela presença de ADN livre do dador na circulação materna. No 

caso de transfusão sanguínea, sabe-se que é possível que a identificação do sexo fetal seja 

incorreta nas quatro semanas seguintes.10,30 

É necessário ter também em conta que na interpretação do NIPT assume-se que a 

grávida tem um cariótipo normal, o que pode não ser verdade, conduzindo a um resultado 

falso positivo.30 Embora não seja este o propósito do NIPT, importa salientar que este teste 

potencialmente poderá revelar informação genómica materna, levantando suspeitas de 

neoplasias ocultas.10 

No que concerne a características fetais ou da gestação que afetam a FF, é conhecida 

a influência das principais aneuploidias na FF. Sabe-se que a FF diminui nos casos de T18 

e T13, em consequência da menor dimensão placentar, mas aumenta na T21. Por este 
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motivo, no caso de falha na obtenção de resultado, pode-se considerar que exista um maior 

risco de T18 e T13, mas não de T21.28–31 

Comparativamente a gestações por conceção espontânea, as que são conseguidas com 

recurso a técnicas de procriação medicamente assistida (PMA) apresentam uma FF 

diminuída, o que aumenta o risco de que sejam obtidos resultados indeterminados.36 

No caso de gravidez múltipla, se ambos os fetos forem euploides, a FF é superior à 

encontrada nos casos de gravidez única. Não existe diferença na FF entre gravidezes 

monocoriónicas e bicoriónicas, embora nas bicoriónicas pela presença de um terceiro 

genoma na análise (o materno e os dois fetais), e dada a variabilidade na contribuição de 

cada feto para a FF encontrada na circulação materna, o resultado do NIPT pode ser 

erróneo.11,37 O NIPT demonstra ter nas gestações múltiplas uma performance para deteção 

de T21 sobreponível à obtida em gravidezes únicas. No entanto, os estudos existentes não 

permitem concluir acerca da sua utilização para deteção de T18 e T13 dada a baixa 

prevalência destas nas amostras.37 

A situação particular de vanishing twins, pode associar-se com resultados falsos 

positivos já que, em cerca de 50% dos casos, a morte fetal é devida a aneuploidias 

cromossómicas. A placenta do feto afetado pode libertar cffDNA díspar do feto sobrevivente 

durante várias semanas e influenciar o resultado do NIPT.30 

Tendo em conta que a origem do cffDNA são os trofoblastos da placenta, o resultado 

do NIPT reflete o genoma desta, podendo não ser condizente com o do feto em casos de 

mosaicismo fetal ou placentar. Na presença de mosaicismo, o NIPT pode apresentar um 

resultado falso negativo quando o feto tem uma alteração cromossómica e a placenta 

apresenta um cariótipo normal ou uma proporção superior de células normais 

comparativamente às afetadas, e a situação inversa pode originar falsos positivos. Estes 

casos acontecem com mais frequência na T13, seguida da T18, mas são raros em T21.30 

Apesar da existência destas condicionantes na FF, a análise de cffDNA permite 

atualmente identificar várias aneuploidias, translocações, microdeleções e microduplicações 

que anteriormente eram apenas detetáveis através de testes invasivos.10  

Na prática clínica, o NIPT é cada vez mais utilizado para rastreio de T21, T18 e T13. 

Quando consideramos gravidezes únicas independentemente do risco prévio para 

aneuploidias, o NIPT consegue atingir uma sensibilidade de 99.4% para T21, 97.7% para 

T18 e 90.6% para T13, com especificidades de 99.9% para as primeiras duas e de 100% para 

T13.38 Se tivermos em conta apenas gestações de alto risco, este teste consegue uma 

sensibilidade de 99.8% na deteção de T21, 97.7% para T18 e 97.5% para T13, com 99.9% de 

especificidade para as três trissomias.18 Assim, o NIPT apresenta um desempenho superior 

ao do RCPT no rastreio destas trissomias quando comparando a sua sensibilidade e 

especificidade, com menos casos falsos positivos.4,11,28 
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O NIPT permite também rastrear aneuploidias dos cromossomas sexuais como 

Síndrome de Turner (45,X), Síndrome de Klinefelter (47,XXY), Síndrome de Triplo X 

(47,XXX) e Síndrome de Jacobs (47,XYY).4,11 Não havendo atualmente outros métodos para 

rastreio de aneuploidias dos cromossomas sexuais, a procura de NIPT para identificação 

destas condições tem sido crescente.10 Para a identificação de Síndrome de Turner, o NIPT 

consegue uma taxa de diagnóstico de 95.8% com 0.14% FP. Para as restantes aneuploidias 

dos cromossomas sexuais, as taxas de diagnóstico são frequentemente sobrevalorizadas por 

não ser comum a realização de diagnóstico por cariótipo.28 

Relativamente à deleção 22q11.2 (Síndrome DiGeorge) e microdeleções 1p36, 

5p- (Síndrome Cri-du-chat) e 15q- (Síndrome Prader-Willi/ Angelman), o NIPT tem um 

valor preditivo positivo de 44.2% para a 22q11.2 e 31.7% para as restantes. A taxa de falsos 

positivos para a 22q11.2 é de 0.07% e a das remanescentes quatro combinadas é também de 

0.07%.39 O valor preditivo positivo do NIPT para as microdeleções é inferior ao da T18 e 

T21, mas semelhante ao obtido para a T13 e Síndrome de Turner. Ainda assim, os seus 

valores preditivos positivos são superiores aos observados com o RCPT, que é atualmente 

considerado aceitável para ser utilizado como exame de rastreio de primeira linha.39 

Além do rastreio de cromossomopatias, o NIPT oferece também a possibilidade de 

conhecer o Rhesus-D (RhD) fetal ainda in útero. Sabe-se que em mulheres RhD negativo 

grávidas de fetos RhD positivo, a presença de antigénio RhD na circulação materna estimula 

a produção de anticorpos anti-D. Esta isoimunização pode acontecer em qualquer momento 

durante a gravidez, sendo mais comum no 3º trimestre e durante o parto, e conduz a anemia 

hemolítica fetal. O risco aumenta nas gravidezes subsequentes com fetos novamente RhD 

positivos. Por este motivo, grávidas RhD negativo recebem profilaxia com imunoglobulina 

anti-D.40,41 

A identificação do RhD fetal permite reduzir os casos em que é utilizada a profilaxia 

anti-RhD, limitando o seu uso às situações em que o feto é RhD positivo. Através do NIPT 

é possível conhecer o RhD fetal com uma sensibilidade de 99% e especificidade de 98%, 

1.3% de FP e 2% de FN, possibilitando uma redução substancial da administração de 

imunoglobulina anti-D nos casos em que esta é desnecessária, com um aumento discreto 

no número de casos de sensibilização devido aos FN.40 Em alguns países como a Dinamarca 

e Países Baixos, o NIPT é já utilizado para este fim em substituição de testes pós-natais.42 

Embora se verifiquem todas estas vantagens, todos os NIPT positivos para 

aneuploidias devem ser confirmados com um teste diagnóstico invasivo, tendo em conta 

que podemos estar na presença de um caso de mosaicismo sem patologia fetal, por exemplo. 

A escolha depende da idade gestacional e da frequência de mosaicismo placentário para a 

patologia em questão.21 
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Por este motivo, nos casos de NIPT positivo para T13 é recomendado realizar uma 

ecografia ainda no primeiro trimestre. Se forem identificadas anomalias na ecografia, então 

deverá ser proposta uma BVC. Na ausência de anomalias ecográficas, embora possa ser 

oferecida uma BVC, é importante realçar que pela elevada frequência de mosaicismo 

confinado à placenta poderá ser necessária a realização de amniocentese para confirmação. 

Nas situações de NIPT positivo para T18 ou T21, por o mosaicismo placentar não ser tão 

comum, poderá ser proposta a BVC como procedimento diagnóstico.43 

Quando o NIPT é positivo para Síndrome de Turner, deve-se verificar se existem 

concomitantemente alterações ecográficas. Caso sejam detetadas características 

compatíveis, como a translucência da nuca aumentada ou higroma cístico, a BVC é 

recomendada. Se a ecografia não revelar alterações, poderá ser proposto um cariótipo à 

grávida para avaliar se existe mosaicismo materno. No entanto, deve ser salientado que um 

cariótipo materno anormal não exclui que o feto também possa ter a patologia, pela 

possibilidade de existir mosaicismo materno.43 

Se o NIPT for positivo para trissomias autossómicas incompatíveis com a vida, deve 

ser tido em consideração que apenas casos de mosaicismo fetal sobrevivem, pelo que uma 

BVC mostraria mosaicismo e seria necessário realizar amniocentese para confirmar se o 

mosaicismo é placentário ou fetal. Caso o feto não tenha alterações no exame ecográfico, 

97% serão casos de mosaicismo confinado à placenta. Por este motivo, se a ecografia for 

normal, é preferível aconselhar amniocentese.43 

Um NIPT positivo para várias aneuploidias em que a amniocentese exclua diagnóstico 

fetal poderá refletir uma situação de malignidade materna. Nestes casos dever-se-á realizar 

uma história clínica completa, exame físico e considerar propor exames analíticos e de 

imagem para excluir possíveis neoplasias.43   

Dada a performance superior e os benefícios do NIPT, tem-se considerado que este 

possa vir a substituir o RCPT como teste de rastreio de primeira linha. Esta opção permitiria 

uma maior deteção dos casos de aneuploidias e, pelo menor número de falsos positivos e 

falsos negativos, eliminaria a falsa segurança dada pelo método atual e permitiria reduzir o 

número de testes invasivos necessários.18,44–46 

Outra possível abordagem seria introduzir o NIPT como teste de segunda linha, como 

sequencial ou contingente ao resultado do RCPT atualmente aplicado. Como teste 

sequencial, o NIPT seria oferecido a todas as mulheres cujo rastreio fosse de risco elevado 

e intermédio. Assim, em vez do próximo passo após um RCPT de risco ser a realização de 

um teste invasivo, seria oferecida a possibilidade de realizar um NIPT primeiro. Neste caso, 

apenas haveria indicação para teste invasivo se o NIPT indicasse alta probabilidade de 

cromossomopatia. Num modelo contingente, mantém-se a indicação para teste invasivo se 

o rastreio for de risco elevado, mas oferecer-se-ia o NIPT para as gestações de risco 
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intermédio, que por sua vez apenas efetuariam um teste invasivo se o NIPT sugerisse 

cromossomopatias. Estas alternativas permitiriam evitar de forma significativa um teste 

invasivo na população de falsos positivos que realizam o RCPT atualmente.11,28 

Existe ainda a possibilidade de utilizar o NIPT como substituição apenas do rastreio 

bioquímico e não do RCPT completo. Sabe-se que, até ao momento, o NIPT não identifica 

muitas das alterações de gene único, não tem capacidade preditiva de complicações tardias 

da gravidez como pré-eclâmpsia ou parto pré-termo espontâneo, nem deteta defeitos do 

tubo neural. Por estes motivos, existe benefício em continuar a oferecer a todas as grávidas 

a quantificação de alfa-fetoproteína e a avaliação ecográfica.10,20,33 Adicionando-se a estes o 

NIPT, conseguir-se-ia aumentar a taxa de deteção de aneuploidias face ao método atual, 

diminuindo em simultâneo os falsos positivos, obtendo-se assim o mesmo benefício da 

redução de testes invasivos.11,46 

Existem já vários estudos publicados que mostram reduções significativas no número 

de testes invasivos efetuados após a introdução do NIPT como método de rastreio.11,47–50 

Estes resultados promissores mostram que o número de testes pré-natais invasivos para 

confirmação de aneuploidias poderá diminuir com segurança no futuro através do aumento 

da disponibilidade e oferta do NIPT, conduzindo a uma redução das complicações e perdas 

fetais associadas a estas técnicas.11,16 

Apesar da ampla oferta mundial de NIPT, este encontra-se contemplado nas normas 

e programas nacionais de apenas alguns países. Na Europa, a Bélgica e os Países Baixos 

aconselham o NIPT como rastreio de primeira linha, enquanto os restantes incluem este 

rastreio em segunda linha, diferindo nas indicações e critérios adotados, bem como na 

estratégia de financiamento. Relativamente às aneuploidias rastreadas, a Bélgica, Países 

Baixos e a Itália contemplam o uso de NIPT para rastreio do genoma completo. Por sua vez, 

a Islândia, Dinamarca e Lituânia testam para T21, T18, T13, aneuploidias dos cromossomas 

sexuais e algumas microdeleções. A Suécia, Roménia e Eslovénia rastreiam as principais 

trissomias juntamente com as aneuploidias dos cromossomas sexuais. Já a Noruega, 

Finlândia, Inglaterra, País de Gales, Escócia, Alemanha e Polónia testam apenas para T21, 

T18 e T13. A França usa o NIPT para rastreio apenas de T21.51,52 

Em Portugal, o NIPT não está ainda incluído de forma sistemática e normalizada nos 

testes de rastreio pré-natal pela Direção-Geral da Saúde no SNS, embora esteja disponível 

no mercado. Por este motivo, perante um RCPT de risco aumentado e à luz do conhecimento 

atual e do estado da arte, se for proposto o NIPT os custos associados são suportados pelos 

progenitores. A escolha passa por isso entre um teste invasivo comparticipado para 

confirmação diagnóstica, ou um NIPT com menores riscos, mas que acarreta custos que 

podem não ser acessíveis a todas as grávidas. 
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No Centro Hospitalar Universitário Cova da Beira (CHUCB), o NIPT é proposto desde 

2016 numa estratégia sequencial como opção perante fatores de risco aumentado de 

aneuploidia fetal, com a condicionante dos custos envolvidos. Desde então, as grávidas são 

informadas da possibilidade de realizar NIPT, com conhecimento dos respetivos riscos e 

benefícios comparativamente aos testes invasivos oferecidos pelo SNS. 

Para avaliar os resultados obtidos com o uso do NIPT na população obstétrica do 

CHUCB, este estudo analisa todos os casos de grávidas que realizaram o NIPT nesta 

instituição até março 2022, no seguimento da vigilância da sua gestação. Pretende-se 

verificar, através da comparação dos resultados com o cariótipo fetal ou fenótipo do 

recém-nascido quando o cariótipo não foi estudado, se o NIPT poderia substituir com 

segurança o RCPT atualmente utilizado. Paralelamente será averiguado o impacto que a sua 

adoção poderia ter no número de procedimentos diagnósticos invasivos realizados nesta 

amostra. 

 

Problema colocado: Poderia o NIPT substituir o RCPT sem comprometer o diagnóstico 

de cromossomopatias e, consequentemente, diminuir o número de testes invasivos 

necessários? 

Hipótese 1 em estudo: O NIPT pode ser utilizado como método de rastreio pré-natal de 

primeira linha, substituindo com segurança o RCPT atualmente utilizado, diminuindo 

consequentemente o número de testes invasivos necessários. 

Hipótese 2 em estudo: O NIPT pode ser utilizado como teste de rastreio pré-natal de 

segunda linha, em consequência de um RCPT de risco intermédio ou elevado, diminuindo 

o número de testes invasivos necessários. 

 

1.2 Objetivos do estudo 

 

Considerou-se, para analisar esta questão, explorar os seguintes objetivos gerais nesta 

investigação: 

- Averiguar se o NIPT poderá ser utilizado como teste de primeira linha em substituição ao 

RCPT atual. 

- Determinar o impacto que a implementação do NIPT poderia ter no número de 

amniocenteses realizadas. 
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Para concretizar estes objetivos, estipularam-se os seguintes objetivos específicos: 

- Comparar os resultados do RCPT com os resultados do NIPT. 

- Correlacionar os resultados do NIPT com os resultados do cariótipo, ou fenótipo à 

nascença quando não foi estudado o cariótipo. 

- Correlacionar os resultados do RCPT com os resultados do cariótipo, ou fenótipo à 

nascença quando não foi estudado o cariótipo. 

- Determinar a percentagem de resultados falsos positivos e falsos negativos do NIPT. 

- Verificar se existe associação entre os resultados discordantes do NIPT com características 

maternas. 

- Verificar se existe associação entre os resultados discordantes do NIPT com características 

da gestação. 

- Determinar a taxa de IMG realizadas após diagnóstico de patologia genética fetal. 

- Avaliar a taxa e a gravidade de efeitos adversos de amniocenteses realizadas no CHUCB.  
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2. Métodos 

 

2.1 Tipo de Estudo 

 

O presente estudo é classificado como observacional transversal retrospetivo, tendo 

por base a recolha e análise de dados de processos clínicos. 

 

2.2 População em Estudo 

 

Nesta investigação foram incluídas todas as grávidas acompanhadas no serviço de 

obstetrícia do CHUCB que realizaram NIPT entre fevereiro de 2016 e março de 2022. Neste 

período foram realizados 226 NIPT no CHUCB. 

Considerou-se como critério de inclusão: grávidas seguidas em consultas de 

Obstetrícia no CHUCB que realizaram teste NIPT. 

Considerou-se para critérios de exclusão: grávidas cuja gravidez não foi acompanhada 

no CHUCB; grávidas que não consentiram realizar NIPT; grávidas a quem foi prescrito 

NIPT, mas que não realizaram o teste; resultados de NIPT realizados antes das 10SG ou 

com FF<4%; grávidas sem registo das informações necessárias para este estudo  no 

processo clínico eletrónico (ausência de resultado do NIPT, ou concomitantemente do 

cariótipo e fenótipo à nascença). 

Para a obtenção da amostra foi solicitado ao Gabinete de Estudos, Planeamento e 

Informação para a Gestão do CHUCB a listagem de grávidas que realizaram NIPT neste 

período, dando origem a uma população inicial de 226 gestantes à qual foram 

posteriormente aplicados os critérios de exclusão supracitados. 

Desta forma, contabilizam-se um total de 29 gestações excluídas e 197  gestações 

válidas incluídas no presente estudo (figura 1). 
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Figura 1: Fluxograma de seleção da amostra 

 

2.3 Recolha de Dados 

 

Para a realização deste estudo, foi obtido parecer favorável e a autorização do 

Presidente do Conselho de Administração, da Diretora do Departamento de Ginecologia e 

Obstetrícia, da Comissão de Ética e do Serviço de Investigação, Epidemiologia e Saúde 

Pública (Gabinete de Investigação e Inovação) do CHUCB.  

Os dados foram obtidos utilizando o programa informático SClínico Hospitalar® para 

consulta dos processos clínicos das grávidas, e posteriormente foram codificados e 

anonimizados de forma irreversível numa base de dados em documento Microsoft Excel 

365®. Após este processo, procedeu-se à análise dos mesmos, garantindo assim a 

confidencialidade e a proteção de dados. 

 

 

 

    

 
226 prescrições de NIPT no 

CHUCB 

 

 

 
222 gestações 

acompanhadas no CHUCB 

 

 

 
214 gestações com resultado 

de NIPT documentado 

 

 

 
202 gestações em que pode 
ser conhecido o cariótipo ou 
fenótipo do recém-nascido 

 

 

 197 gestações 

    

4 gestações não acompanhadas no CHUCB 

12 gestações ainda em curso e sem cariótipo fetal 

 

5 gestações terminadas, mas sem registo do desfecho, 

do cariótipo ou do fenótipo do recém-nascido 

 

8 gestações sem resultado do NIPT documentado 
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2.4 Descrição das Variáveis 

 

2.4.1 Variável Dependente 

 

Presença de aneuploidia fetal detetada através de cariótipo fetal ou do fenótipo à nascença. 

 

2.4.2 Variáveis Independentes 

 

Tendo em conta os dados utilizados, podemos agrupá-los em cinco grupos: 

caracterização sociodemográfica, antecedentes obstétricos, antecedentes pessoais e 

familiares, parâmetros gestacionais e dados relativos ao recém-nascido. 

Foram analisadas as seguintes variáveis para cada parâmetro: 

● Caracterização sociodemográfica: Idade materna. 

● Antecedentes obstétricos: Utilização de técnicas de procriação medicamente 

assistida (PMA) para a gravidez atual. 

● Antecedentes pessoais e familiares: IMC no início da gestação, história pessoal e 

familiar de patologias genéticas ou malformações congénitas, história pessoal de 

patologias autoimunes, terapêutica com heparina quando foi obtida a amostra para 

o NIPT, hábitos tabágicos da grávida. 

● Parâmetros gestacionais: Idade gestacional no momento do NIPT e do teste 

diagnóstico invasivo, quando aplicável; gravidez única ou múltipla; corionicidade; 

resultado do RCPT e do estudo ecográfico do primeiro trimestre; tecnologia de NIPT 

utilizada; resultado do NIPT e FF; tipo de teste invasivo realizado, quando aplicável; 

resultado do teste invasivo; eventos adversos resultantes do teste pré-natal invasivo; 

desfecho da gravidez (interrupção médica da gravidez, aborto espontâneo, morte 

intrauterina, parto pré-termo, parto de termo).  

● Dados do feto/ recém-nascido: presença de malformações ou dismorfismos 

detetáveis por fenótipo à nascença; cariótipo, quando estudado; estudo citogenético 

do produto de IMG, quando aplicável. 
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2.5 Protocolo do estudo 

 

Este estudo centra-se no rastreio de aneuploidias fetais do primeiro trimestre.  

As grávidas que realizaram o acompanhamento da sua gravidez no CHUCB realizaram 

o RCPT como parte do rastreio implementado pelo Programa Nacional para a Vigilância da 

Gravidez de Baixo Risco, sendo este o rastreio padrão atualmente em vigor. 

Simultaneamente, as gestantes incluídas nesta amostra optaram por realizar também o 

NIPT. 

De acordo com o American Congress of Obstetricians and Gynecologists, as 

seguintes características maternas foram consideradas como indicadores de risco 

aumentado para aneuploidia fetal: idade materna igual ou superior a 35 anos no momento 

do parto, aneuploidia ou malformação congénita em gravidez anterior, antecedentes 

pessoais e familiares de aneuploidias, RCPT de risco intermédio e elevado, e a existência de 

anomalias identificadas na ecografia do 1º trimestre.53 

Os resultados quer do rastreio padrão, quer do NIPT foram comunicados e explicados 

às grávidas, que decidiram realizar ou não um teste invasivo posteriormente a terem 

conhecimento destes dados. A recusa de teste invasivo está documentada nos processos 

clínicos. 

Considerou-se, para efeitos deste estudo, os seguintes limites na estratificação de 

risco obtida pelo RCPT: >1:150 risco elevado, 1:150-1:1000 risco intermédio, <1:1000 baixo 

risco. Estes limites foram adotados tendo por base os valores que demonstraram ser mais 

eficazes para a implementação do NIPT no Reino Unido.54 Os resultados do NIPT foram 

categorizados em: alta probabilidade ou baixa probabilidade para a aneuploidia em questão. 

Nos resultados discordantes (falsos positivos e falsos negativos) e indeterminados do 

NIPT foi avaliada a presença de fatores que potencialmente afetam a FF, nomeadamente: 

patologia autoimune materna, gravidez conseguida com recurso a técnicas de PMA, 

terapêutica com heparina, tabagismo, idade materna, excesso de peso materno, gravidez 

múltipla, e o diagnóstico de trissomia fetal. 

A determinação de anomalia cromossómica fetal foi feita utilizando como 

gold-standard o resultado do estudo do cariótipo, sempre que este foi realizado. Na 

ausência de cariótipo, recorreu-se ao exame físico do recém-nascido com avaliação da 

presença de características fenotípicas, sem as quais o recém-nascido foi considerado 

euploide. Nas gestações que terminaram em IMG, foi obtido o resultado do estudo 

citogenético para confirmação. 

Para determinação das gestações com indicação para realizar teste diagnóstico 

invasivo foram utilizadas as diretrizes da International Society of Ultrasound in Obstetrics 

and Gynecology (ISUOG).12 
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Os dados de gestações ainda em curso durante a presente investigação foram 

incluídos apenas nos casos em que foi realizado diagnóstico pré-natal fetal com cariótipo. 

As gestações bicoriónicas e gestações que por iniciarem o seguimento tardiamente 

não realizaram RCPT, foram consideradas apenas para avaliação da performance do NIPT. 

 

2.6 Análise Estatística 

 

O tratamento dos dados e análise estatística foi realizada com recurso aos softwares 

Microsoft Excel 365® e IBM SPSS 27.0® (IBM Corporation, Statistical Package for Social 

Sciences), avaliando-se ao nível de significância de 5%.  

Foi realizada análise descritiva, utilizando frequências e percentagens para descrever 

variáveis qualitativas, e médias, mediana e desvio padrão no caso de variáveis quantitativas. 

Para analisar a associação entre duas variáveis qualitativas foi utilizado o teste de 

qui-quadrado. No entanto, quando a percentagem de células com contagem esperada 

inferior a 5 foi superior a 20%, apresenta-se o resultado do teste de Fisher.  

Foi utilizado o teste de McNemar para analisar diferenças entre duas variáveis 

qualitativas dicotómicas, referentes aos mesmos sujeitos.  

Para analisar a capacidade discriminativa de cada teste em estudo foi utilizada a curva 

ROC (Receiver Operating Characteristic). A área por baixo da curva ROC (AUC) pode 

variar entre 0.5 a 1, sendo que 0.5 significa que o método não tem qualquer capacidade 

discriminativa, entre 0.7 e 0.8 considera-se uma capacidade discriminativa aceitável e um 

valor superior a 0.9 significa que tem uma excelente capacidade discriminativa.55 

 

2.7 Considerações Éticas 

 

Para a realização desta investigação, foi obtida autorização do Conselho de 

Administração do CHUCB, do Responsável de Acesso à Informação e Encarregado de 

Proteção de Dados, da Diretora do Departamento de Ginecologia e Obstetrícia, e da 

Comissão de Ética do CHUCB, tendo recebido parecer favorável e consequentemente sido 

aprovada (em anexo).  

O sigilo e  confidencialidade dos dados foram garantidos durante todo o projeto. A 

base de dados, incluindo todos os dados recolhidos para o âmbito do presente estudo, foram 

destruídos após a sua conclusão. 

 

  



A eficácia do teste pré-natal não invasivo (NIPT Cell-free DNA): A experiência do CHUCB 

18 
 

  



A eficácia do teste pré-natal não invasivo (NIPT Cell-free DNA): A experiência do CHUCB 

19 
 

3. Resultados 

 

3.1 Caracterização sociodemográfica da amostra 

 

No total, 197 gestações integram a presente amostra. As medidas descritivas relativas 

à caracterização da amostra são apresentadas na tabela 1. 

A idade materna variou entre o mínimo de 26 anos e o máximo de 48 anos, sendo a 

média de idades 37 anos, com um desvio-padrão (DP) de 2.88. 181 gestantes (91.9%) 

apresentavam idade igual ou superior a 35 anos, enquanto 16 gestantes (8.1%) tinham idade 

inferior a 35 anos. 

Relativamente a antecedentes maternos de risco, além da idade, verificou-se que 

apenas 5 gestantes (2.5%) apresentavam doença autoimune. Quanto a hábitos tabágicos, 

170 gestantes (86.3%) eram não fumadoras, 12 (6.1%) eram ex-fumadoras, tendo cessado 

os hábitos tabágicos antes da gravidez, e 15 (7.6%) eram fumadoras durante a gestação. 

No que concerne ao peso materno, este variou entre o mínimo de 43Kg e o máximo 

de 158Kg, sendo o peso médio de 64.72Kg (DP= 14.26). Estes dados corresponderam a um 

IMC materno mínimo de 16.8Kg/m2 e máximo de 55.3Kg/m2, com um IMC médio das 

gestantes de 24.55Kg/m2. Como tal, verificou-se que 119 gestantes (60.4%) apresentavam 

IMC< 25Kg/m2, enquanto 78 (39.6%) apresentavam IMC≥ 25Kg/m2. 

Das 197 gestações que integram a amostra, 188 (95.43%) eram gravidezes de alto 

risco, enquanto 9 (4.57%) eram gestações de baixo risco. Verificou-se ainda que 166 

gestações (84.3%) foram espontâneas, enquanto 31 gestações (15.7%) foram obtidas com 

recurso a técnicas de PMA. 188 gestações são de feto único (95.43%), 7 são gemelares 

bicoriónicas (3.55%) e 2 gemelares monocoriónicas (1.02%). 

Quanto à prevalência de aneuploidias, 193 fetos são euploides, e aos restantes 4 foi 

diagnosticada uma aneuploidia: 2 casos de T21, 1 caso de Síndrome de Klinefelter e 1 caso 

de triploidia 69,XXX. 
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              Tabela 1: Caracterização sociodemográfica e das gestações da amostra 
 
 

      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.2 Testes NIPT utilizados 

 

Verificou-se que os testes NIPT utilizados no CHUCB eram maioritariamente da 

marca Harmony, tendo sido utilizados 120 testes desta marca (61%), seguida da marca 

Trust, a segunda mais utilizada, com 62 testes realizados (31.4%) e, ainda, 15 testes da marca 

Prenatest (7.6%) (tabela 2). 

A tecnologia NIPT utilizada na maioria dos testes foi  t-MPS, no caso de 120 gestantes 

(61%).  Nas restantes 77 gestantes (39%) foi utilizada a tecnologia WGS. 

 

 

 

 

 

 Variáveis n % 

Idade materna 
<35 anos 16 8.1 

≥35 anos 181 91.9 

Doença autoimune 
Sim 5 2.5 

Não 192 97.5 

Hábitos tabágicos 

Não Fumadoras 170 86.3 

Ex-fumadoras 12 6.1 

Fumadoras 15 7.6 

IMC 
< 25Kg/m2 119 60.4 

≥ 25Kg/m2 78 39.6 

Gravidez única/múltipla 

Única 188 95.43 

Gemelar monocoriónica 2 1.02 

Gemelar bicoriónica 7 3.55 

Grau de risco da gravidez 
Alto risco 188 95.43 

Baixo risco 9 4.57 

Método de conceção 
PMA 31 15.7 

Espontânea 166 84.3 
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Tabela 2: Caracterização dos testes NIPT utilizados 

Marca Teste NIPT 

Parâmetros avaliados 

n % T13, 
T18, 
T21 

Aneuploidias 
Cromossomas 

sexuais 
Microdeleções 

23 pares 
cromossomas 

Trust 

(WGS) 

Just X    2 1.0 

Trust X X   4 2.0 

Trust Plus X X X  3 1.5 

Trust Premium X X X X 53 26.9 

Harmony 
(t-MPS) 

Harmony X    93 47.2 

Harmony X X Monossomia X   8 4.1 

Harmony Y X    9 4.6 

Harmony XY X X   10 5.1 

Prenatest 

(WGS) 

OP1 T21    11 5.6 

OP2 X  22q11.2  3 1.5 

OP3 X X X  1 0.5 

Total 197 100% 

 

3.3 Resultados discordantes e indeterminados do NIPT  

 

Relativamente aos resultados dos NIPT, verificou-se que, entre os 197 resultados, 191 

indicaram baixa probabilidade e 6 indicaram elevada probabilidade de aneuploidia. 

Nos 6 resultados de NIPT de elevada probabilidade para aneuploidia, apenas 3 casos 

tiveram patologia genética diagnosticada: dois casos de T21 e um Síndrome de Klinefelter. 

Este achado indica a existência de 3 falsos positivos nos NIPT realizados. 

Existiu ainda uma gestação que obteve o resultado de baixa probabilidade de 

aneuploidia no NIPT e o feto tinha patologia genética (falso negativo). Salienta-se, no 

entanto, que este resultado não é um verdadeiro falso negativo deste teste, dado que a 

patologia diagnosticada foi triploidia 69,XXX, que não é detetável por NIPT. Tal sucede 

visto que o NIPT identifica a proporção de ADN fetal e, como todos os cromossomas em 

fetos triploides são trissómicos, a sua proporção é idêntica à de fetos euploides, não sendo 

por isso detetável através deste método. 

Verificaram-se também 4 NIPT com resultados indeterminados, sendo que estes 

tinham RCPT de baixo risco, e os fetos eram euploides. 
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3.3.1. Associação com características maternas e da gestação 

 

De seguida, foi analisada a possível associação entre as características maternas e da 

gestação e os resultados do NIPT realizados na amostra, classificados em verdadeiros 

positivos, verdadeiros negativos e falsos positivos (tabela 3). Não se verificaram, no entanto, 

associações estatisticamente significativas entre os resultados do NIPT e as características 

maternas e da gestação analisadas (p> 0.05). 

Em relação à idade materna, observa-se que em todos os grupos a mediana (Mdn) foi 

superior a 35 anos, sendo ligeiramente superior nos casos que revelaram ser verdadeiros 

positivos de aneuploidias fetais (Mdn= 37 anos). No que concerne ao IMC, o único grupo 

em que a mediana se encontra num intervalo correspondente a excesso de peso foi nos 

falsos positivos (Mdn= 27.80Kg/m2). Observa-se que a maioria das mães são não 

fumadoras (verdadeiros negativos, 86.8%; verdadeiros positivos, 66.7%; falsos positivos, 

66.7%) e que todos os casos em que as mães eram fumadoras (7.9%) foram verdadeiros 

negativos. Verifica-se que das gestantes com patologia autoimune, 2.1% (n= 4) 

apresentaram um resultado verdadeiro negativo, sendo que não existe nenhum caso no 

grupo de verdadeiros positivos e apenas um (33.3%) nos falsos positivos. Relativamente à 

terapêutica com heparina, 6.8% das mães (n= 13) no grupo de verdadeiros negativos 

estavam sob esta terapêutica, não havendo nenhum caso no grupo de verdadeiros positivos 

e apenas um (33.3%) no grupo de falsos positivos.  

No que se refere a características da gravidez, a maioria dos casos são de gravidez 

única nos grupos de verdadeiros negativos e verdadeiros positivos (95.8% e 66.7%, 

respetivamente), não existindo casos de gravidezes gemelares nos falsos positivos. Apenas 

15.3% (n= 29) dos casos no grupo de verdadeiros positivos e 33.3% (n= 1) no grupo de 

verdadeiros positivos são de gravidez por PMA, verificando-se que os 3 falsos positivos 

foram gestações espontâneas.  
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Tabela 3: Associação entre resultados obtidos por NIPT e características maternas e da gestação 

 
Verdadeiros  

negativos 

(n= 190) 

Verdadeiros  

 positivos 

 (n= 3) 

Falsos  

positivos  

(n= 3) 

p 

Características maternas    

Idade (Mdn, AIQ) 36.00 (4.00) 37.00 (---) 36.00 (---) 0.569 

IMC (Mdn, AIQ) 23.80 (5.60) 20.20 (---) 27.80 (---) 0.470 

Tabagismo (n, %)    0.116 

Não 165 (86.8) 2 (66.7) 2 (66.7)  

Ex-fumadora 10 (5.3) 1 (33.3) 1 (33.3)  

Fumadora 15 (7.9) 0 (0.0) 0 (0.0)  

Doença autoimune (n, %) 4 (2.1) 0 (0.0) 1 (33.3) 0.145 

Terapêutica heparina (n, %) 13 (6.8) 0 (0.0) 1 (33.3) 0.363 

Características da gravidez    

Gravidez única (n, %) 182 (95.8) 2 (66.7) 3 (100.0) 0.249 

Gravidez por PMA (n, %) 29 (15.3) 1 (33.3) 0 (0.0) 0.636 

 
Nota: AIQ = Amplitude interquartílica; (---) AIQ não passível de ser calculado, dada a reduzida dimensão da 
amostra. 

 

 

Quanto aos resultados indeterminados (tabela 4), verifica-se que todos eram 

gestações únicas e que corresponderam a gravidezes de termo. A idade materna superior a 

35 anos verificou-se em todos os NIPT indeterminados e 3 dos 4 casos foram gestações 

obtidas com recurso a técnicas de PMA.  

 

Tabela 4: Descrição dos resultados indeterminados obtidos por NIPT 

NIPT RCPT 
Cariótipo/  
Fenótipo 

Desfecho da 
gravidez 

Características maternas 
e/ou da gestação 

verificadas 

Sem resultado Baixo risco Euploide Gravidez de termo Gestante >35 anos 

Sem resultado Baixo risco Euploide Gravidez de termo 
Gestante >35 anos, gravidez 

pós-PMA, IMC>25 

Sem resultado Baixo risco Euploide Gravidez de termo 
Gestante >35 anos, gravidez 
pós-PMA, terapêutica com 

heparina 

Sem resultado Baixo risco Euploide Gravidez de termo 
Gestante >35 anos, gravidez 
pós-PMA, terapêutica com 

heparina 
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3.4 Comparação entre os métodos de rastreio 

 

Neste ponto pretende-se comparar, através dos testes estatísticos de qui-quadrado e 

de McNemar, os resultados obtidos entre os métodos atuais de rastreio e os resultados 

obtidos por testes diagnósticos, nomeadamente: entre os resultados do RCPT e o 

cariótipo/fenótipo à nascença, entre os resultados do NIPT e o cariótipo/fenótipo à 

nascença e, por último, comparar a performance do NIPT com a do RCPT. 

 

3.4.1. Comparação dos resultados do RCPT com o cariótipo/ fenótipo à 

nascença 

 

A figura 2 representa as 185 gestações em que foi realizado RCPT, das quais 3 fetos 

tinham aneuploidia e 182 eram euploides. 

Para simplificação da análise, será considerado que 143 gestantes obtiveram resultado 

negativo no RCPT (correspondente a baixo risco), enquanto 42 gestantes obtiveram 

resultado positivo (risco intermédio ou risco elevado). 

Para analisar a associação entre os resultados do RCPT e o cariótipo/ fenótipo à 

nascença foi utilizado o teste de Fisher, que revelou não existir uma associação 

estatisticamente significativa entre os resultados do RCPT e o cariótipo/fenótipo à nascença 

(Teste de Fisher, p= 0.130). No entanto, embora não seja significativo, observa-se que em 

66.7% dos casos em que foi diagnosticada patologia genética fetal (n= 2), o resultado do 

RCPT foi de risco intermédio ou elevado. 
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Figura 2: Resultados obtidos pelo RCPT 

 

A tabela 5 apresenta os dados relativos ao desempenho do RCPT na deteção de 

aneuploidias. No caso das 42 gestantes em que o resultado do RCPT foi considerado 

positivo, 2 fetos apresentavam anomalias cromossómicas (verdadeiros positivos) e 40 eram 

euploides (falsos positivos). Assim, o valor preditivo positivo foi de 4.76% e a taxa de falsos 

positivos 21.62%. 

Nas gestações que obtiveram resultado negativo (n=143 gestantes), foram observados 

142 fetos euploides e 1 com anomalia cromossómica. Deste modo, o valor preditivo negativo 

foi de 99.30%. 

Dos 3 casos de aneuploidias, o RCPT apresentou resultado positivo em 2 deles. Assim, 

a sensibilidade do teste foi 66.67% para o total de patologias cromossómicas fetais detetadas 

e a especificidade do teste foi 78.02%. 

A AUC para o RCPT, representada na figura 3, foi de 0.72 (p= 0.185; CI 95% 0.41, 

1.00), indicando uma capacidade discriminativa aceitável. 

 

 

 

197 
gestações

185 gestações 
com RCPT

RCPT Positivo 
(n=42)

Risco intermédio 
(n=29)

0 aneuploidias 
confirmadas

29 falsos 
positivos

0 verdadeiros 
positivos

Risco elevado 
(n=13)

2 aneuploidias 
confirmadas

11 falsos 
positivos

2 verdadeiros 
positivos

RCPT Negativo 
(n=143)

1 aneuploidia 
confirmada

1 falso negativo

142 verdadeiros 
negativos

12 não 
realizaram RCPT
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   Tabela 5: Desempenho do RCPT na deteção de aneuploidias 

Variável 
Alterações cromossómicas 

(95% CI) 

Sensibilidade 66.67% (9.43-99.16) 

Especificidade 78.02% (71.30-83.81) 

Valor preditivo positivo 4.76% (2.10-10.43) 

Valor preditivo negativo 99.30% (96.62-99.86) 

Falsos Positivos n=40 / 21.62% 

Falsos Negativos n=1  / 0.54% 

Verdadeiros Positivos n=2 / 1.08% 

Verdadeiros Negativos n=142 / 76.76% 

Exatidão do teste 77.84% (71.16-83.60) 

  

 

 

                           Figura 3: Curva ROC para RCPT na deteção de aneuploidias 
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3.4.2. Comparação dos resultados do NIPT com o cariótipo/ fenótipo à 

nascença 

 

Para analisar a associação entre os resultados do NIPT e o cariótipo/ fenótipo à 

nascença foi utilizado o teste de Fisher, que apontou a existência de uma associação 

estatisticamente significativa entre os resultados do NIPT e o cariótipo/fenótipo à nascença 

(Teste de Fisher, p< 0.001).  

Entre as 197 gestações em que foi realizado NIPT, em 193 o feto era euploide e 4 

tinham aneuploidia. A figura 4 apresenta os resultados obtidos pelo NIPT. 

 

 

Figura 4: Resultados obtidos pelo NIPT 

*Considerando que a triploidia 69,XXX não é detetável no NIPT efetuado. 

 

Considerando-se que 3 casos euploides apresentaram elevada probabilidade de 

aneuploidia no NIPT, obteve-se uma taxa de falsos positivos de 1.52% e uma especificidade 

de 98.45% (tabela 6).  

Observa-se que dos casos com patologia genética fetal diagnosticada, 75% (n= 3) 

tinham elevada probabilidade de aneuploidia segundo o NIPT. Assim poder-se-ia 

considerar uma sensibilidade do teste de 75% para o total de anomalias cromossómicas. No 

entanto, a alteração de cariótipo que não foi identificada pelo NIPT (69,XXX) não é 

detetável nos NIPT utilizados, pelo que se poderá considerar uma sensibilidade de 100% 

para as anomalias testadas. 

Nas gestações em que o resultado do NIPT foi considerado de elevada probabilidade 

(n=6), 3 fetos apresentaram anomalias cromossómicas (dois casos de T21 e um de 47,XXY) 

e 3 apresentaram cariótipo normal. Assim, o valor preditivo positivo do teste foi de 50%. Já 

197 gestações com 
NIPT

Elevada probabilidade 
para aneuploidia (n=6)

3 aneuploidias 
confirmadas

3 verdadeiros 
positivos

3 falsos positivos

Baixa probabilidade 
para aneuploidia 

(n=191)

1 aneuploidia 
(69,XXX) 

confirmada

0 falsos negativos*
191 verdadeiros 

negativos*
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quando o resultado foi considerado baixa probabilidade (n=191) foram observados 190 fetos 

euploides e 1 com anomalia cromossómica (69,XXX), mas sendo esta não detetável pelo 

NIPT utilizado, para efeitos estatísticos não será considerada para a performance do teste. 

Deste modo, o valor preditivo negativo do teste foi de 100%. 

A AUC para o NIPT, representada na figura 5, foi de 0.87 (p= 0.012; CI 95% 0.61, 

1.00), indicando uma boa capacidade discriminativa. 

 

          Tabela 6: Desempenho do NIPT na deteção de aneuploidias 

Variável 
Alterações cromossómicas 

(95% CI) 

Sensibilidade 100% (29.24-100)* 

Especificidade 98.45% (95.55-99.68) 

Valor preditivo positivo 50% (24.55-75.45) 

Valor preditivo negativo 100%* 

Falsos Positivos n=3 (1.52%) 

Falsos Negativos n=0 (0%)* 

Verdadeiros Positivos n=3 (1.52%) 

Verdadeiros Negativos n=191 (96.95%)* 

Exatidão do teste 98.48% (95.61-99.68) 

          *Considerando que a triploidia 69,XXX não é detetável no NIPT efetuado. 
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Figura 5: Curva ROC para NIPT na deteção de aneuploidias 

 

3.4.3. Comparação do desempenho do NIPT e do RCPT 

 

Para comparar os resultados do NIPT e do RCPT, utilizou-se o teste de McNemar, que 

apontou a existência de diferenças estatisticamente significativas entre os resultados dos 

dois testes (p< 0.001). A tabela 7 apresenta a comparação do desempenho dos dois testes. 

Verificou-se que 41 casos foram identificados pelo NIPT como apresentando baixa 

probabilidade de doença genética, mas tinham RCPT positivo (29 de risco intermédio e 12 

de risco elevado), e 4 casos classificados pelo NIPT como tendo elevada probabilidade de 

aneuploidia foram considerados de baixo risco pelo RCPT.  

Por outro lado, 139 resultados de baixo risco no RCPT, 29 de risco intermédio e 12 

risco elevado, obtiveram uma baixa probabilidade de aneuploidia no NIPT. 4 gestações de 

baixo risco e uma de risco elevado no RCPT, obtiveram um NIPT de elevada probabilidade 

de aneuploidia. 
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Tabela 7: Comparação do desempenho do RCPT com o NIPT na deteção de aneuploidias 

Variável 

Rastreio 

padrão: RCPT 

n=185 

NIPT 

Todas as 

gestações 

n=197 

Com RCPT  

positivo 

n=42 

Com RCPT  

negativo 

n=143 

Verdadeiros Positivos – n (%) n=2 (1.08%) n=3 (1.52%) n=1 (2.38%) n=1 (0.70%) 

Verdadeiros Negativos – n (%) 
n=142  

(76.76%) 

n=191  

(96.95%)* 

n=41 

(97.62%)* 

n=139 

(97.20%) 

Falsos Positivos – n (%) n=40 (21.62%) n=3 (1.52%) n=0 (0%) n=3 (2.10%) 

Falsos Negativos – n (%) n=1 (0.54%) n=0 (0%)* n=0 (%)* n=0 (0%) 

Sensibilidade – % (95% CI) 
66.67%  

(9.43-99.16) 

100%  

(29.24-100)* 

100%  

(2.5-100)* 

100%  

(2.5-100) 

Especificidade – % (95% CI) 
78.02%  

(71.30-83.81) 

98.45%  

(95.55-99.68) 

100%  

(91.4-100) 

97.89%  

(93.95-99.56) 

Valor preditivo positivo – %  

(95% CI) 

4.76%  

(2.10-10.43) 

50%  

(24.55-75.45) 
100% 

25% 

(9.81-50.52) 

Valor preditivo negativo – % 

(95% CI) 

99.30%  

(96.62-99.86) 
100%* 100%* 100% 

Exatidão – % (95% CI) 
77.84%  

(71.16-83.60) 

98.48%  

(95.61-99.68) 

100%  

(91.59-100) 

97.90%  

(93.99-99.57) 

*Considerando que a triploidia 69,XXX não é detetável no NIPT efetuado. 

 

3.5 Impacto do uso de NIPT no número de procedimentos 

invasivos 

 

3.5.1. Gestações da amostra com critério para amniocentese 

 

Das 32 gestantes da amostra que preenchiam critérios para serem submetidas a 

amniocentese 12 (figura 6), apenas 8 realizaram o teste invasivo. 

Destas 32, uma tinha RCPT de risco elevado e o NIPT revelou elevada probabilidade 

de aneuploidia, confirmando a necessidade de realizar um teste diagnóstico invasivo, que 

veio demonstrar ser um caso de T21.  
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Por sua vez, 7 grávidas optaram por prosseguir com o teste invasivo embora tenham 

obtido um resultado de baixa probabilidade de aneuploidia no NIPT. Destas 7, 6 tinham 

RCPT positivo, incluindo o caso de triploidia 69,XXX, e 6 fetos eram euploides embora 

apenas 1 tivesse um RCPT negativo. 

As restantes 24 gestantes com critério para amniocentese recusaram o teste invasivo 

após conhecimento do resultado do NIPT de baixa probabilidade para aneuploidia. Destas, 

não se confirmou aneuploidia em nenhum dos fetos e 7 tinham RCPT positivo, 16 negativo 

e 1 não realizou RCPT. 

Assim, na presente amostra o NIPT evitou 24 das 32 amniocenteses que eram 

necessárias, não tendo existido falsos negativos. Verifica-se adicionalmente que outras 7 

gestantes poderiam também ter optado pela não realização de amniocentese após um NIPT 

de baixa probabilidade para aneuploidia, embora neste caso tal levasse à falha de 

diagnóstico do caso de triploidia 69,XXX que não era detetável por NIPT. O único caso com 

critério para amniocentese em que o NIPT indicou uma probabilidade elevada de 

aneuploidia confirmou-se ser um caso de T21. 

 

Figura 6: Gestações da amostra com critério para amniocentese 

 

3.5.2. Amniocenteses realizadas na amostra 

 

No total das 197 gestações que realizaram NIPT, 182 gestantes não realizaram 

amniocentese (92.4%), enquanto apenas 15 (7.6%) optaram pelo teste diagnóstico invasivo. 

Os resultados do cariótipo demonstraram 12 casos de euploidia, 1 caso de triploidia 69,XXX, 

e 2 casos de T21. 

Dos 15 casos em que foi realizado cariótipo fetal, 6 tinham um RCPT negativo e 

corresponderam a fetos que demonstraram ser euploides. 8 dos casos em que se conhece o 
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cariótipo tinham um RCPT positivo, embora 6 sejam euploides e apenas 2 tenham 

aneuploidias diagnosticadas (um caso de T21 e um de triploidia 69,XXX). Por fim, houve 

um caso sem RCPT em que foi feita amniocentese, pelo que não é possível incluir na análise 

destes resultados. 

Destes 15 cariótipos efetuados, 10 tinham baixa probabilidade para aneuploidia pelo 

NIPT, embora um seja um caso de triploidia 69,XXX, não detetável neste teste, e 9 

corresponderam ao resultado obtido na amniocentese, verificando-se que poderia ter-se 

evitado a amniocentese nestes casos. Os restantes 5 dos 15 casos em que foi obtido o 

cariótipo tinham um NIPT de elevada probabilidade de aneuploidia, dos quais 3 eram 

euploides (falsos positivos do NIPT) e 2 foram casos de T21 (verdadeiros positivos do NIPT) 

(figura 7). 

 

Figura 7: Amniocenteses realizadas na amostra 

 

3.5.3. Impacto do NIPT no número de testes invasivos necessários 

 

De acordo com as hipóteses em estudo, importa analisar quantos casos de testes 

invasivos estariam indicados se o NIPT tivesse sido utilizado em substituição do RCPT 

(figura 8), bem como a quantas gestantes poderia ser proposta a amniocentese se o NIPT 

fosse aplicado apenas às gestações com RCPT positivo (figura 9). Observa-se, assim, que a 

hipótese 2 permitiria uma redução mais acentuada das amniocenteses indicadas. 
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Figura 8: Testes diagnósticos invasivos necessários se o NIPT fosse o rastreio de primeira linha 

*Falso negativo não considerado por a triploidia 69,XXX não ser detetável por NIPT. 

 

 

 

Figura 9: Testes diagnósticos invasivos necessários se o NIPT fosse rastreio de segunda linha, após RCPT 

positivo 

*Falso negativo não considerado por a triploidia 69,XXX não ser detetável por NIPT. 
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3.6 Efeitos adversos de amniocenteses realizadas no CHUCB 

 

Das 197 gestações, 15 realizaram amniocentese, correspondendo a 7.6% da amostra. 

Nestas, não se verificaram efeitos adversos em consequência da amniocentese.  

 

3.7 IMG realizadas após diagnóstico de patologia genética 

fetal 

 

Nas gestações que terminaram em IMG, o diagnóstico foi confirmado por estudo 

citogenético. 

Dos 4 casos de aneuploidias diagnosticadas, em três o desfecho foi uma IMG, 

nomeadamente num dos casos de T21 às 18SG, no segundo caso de T21 às 22+2SG e na 

triploidia 69,XXX às 19SG.  

Observa-se, por isso, que da população que obteve um NIPT que demonstrava uma 

elevada probabilidade de aneuploidia no CHUCB (n= 6), 3 tinham uma anomalia 

cromossómica (dois casos de T21 e um Síndrome de Klinefelter), que culminaram em IMG 

em 66.67% dos casos (os dois T21). Um caso de triploidia 69,XXX não detetável por NIPT 

teve o mesmo desfecho, demonstrando que os progenitores optaram por IMG em 75% dos 

casos totais de aneuploidia diagnosticada nesta amostra. 

Assim, apenas o caso do Síndrome de Klinefelter teve desfecho num nado-vivo com 

um parto de termo às 39+5SG.  



A eficácia do teste pré-natal não invasivo (NIPT Cell-free DNA): A experiência do CHUCB 

35 
 

4. Discussão 

 

O DPN permite identificar anomalias fetais in útero durante a gestação. Atualmente 

baseia-se num rastreio que estratifica as gestações em graus de risco, alertando para aquelas 

que tenham maior risco para anomalias cromossómicas fetais. Para confirmação 

diagnóstica, é indicado que estas realizem testes invasivos para colheita de células 

nucleadas fetais que possibilitam o estudo do cariótipo.5–7 No entanto, sabe-se que o rastreio 

utilizado tem uma elevada taxa de falsos positivos, levando a que os testes de diagnóstico 

invasivos sejam propostos a um número elevado de grávidas cujos fetos são euploides.7,8,11  

O NIPT trouxe, pela primeira vez nas técnicas de diagnóstico pré-natal, a 

oportunidade de conhecer o genoma fetal através de um procedimento não invasivo que 

consiste na análise de cffDNA presente na circulação sanguínea materna. Além de ser uma 

técnica inócua que implica apenas uma punção venosa, o NIPT permite uma deteção mais 

fidedigna de patologias genéticas do feto comparativamente à estratificação de risco 

oferecida pelo RCPT atualmente utilizado. Assim, pelo menor número de falsos positivos, 

menos gestações sem aneuploidias fetais são sinalizadas para testes invasivos.4,11,23,28 

O estudo apresentado fez um levantamento de todas as grávidas que realizaram o teste 

pré-natal não invasivo por cffDNA no CHUCB desde fevereiro de 2016 até março de 2022, 

com um total de 197 gestações elegíveis após aplicados os critérios de exclusão necessários.  

Através da caracterização da amostra, percebe-se que a maioria das mulheres que 

optaram por realizar NIPT têm mais de 35 anos (91.9%). Isto pode dever-se ao facto da 

amostra obtida estar incluída na população obstétrica que faz o acompanhamento da sua 

gravidez no hospital, correspondendo habitualmente a gestações de risco acrescido, o que 

foi também traduzido por 95.43% das gestações serem de alto risco. Sabendo que a idade 

materna avançada (>35 anos) é um dos fatores que aumenta o risco da gestação e que leva 

ao encaminhamento para consulta hospitalar, seria de esperar que a maior parte das 

gestações incluídas nesta amostra se encontrasse nessa faixa etária. 

Por outro lado, 4.57% da amostra correspondeu a gestações gemelares, uma 

população em que o NIPT poderá ter particular interesse dado estar demonstrado terem um 

risco acrescido nos testes invasivos.13 Verificou-se ainda que 15.7% das grávidas que 

optaram por realizar NIPT conseguiram a gestação atual com recurso a técnicas de 

procriação medicamente assistida. Este é outro grupo que se compreende optar pelo NIPT 

em detrimento de testes invasivos na tentativa de evitar riscos que possam não ser 

essenciais, face à dificuldade e muitas vezes às tentativas repetidas para obter uma gravidez 

viável. 

Relativamente ao tipo de NIPT que as gestantes preferem, verificou-se uma tendência 

para optar pelo teste mais básico da marca Harmony (47.2%), correspondendo ao teste mais 
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barato de entre as opções, e pelo teste mais completo da marca Trust (26.9%), que em 

oposição é a opção mais dispendiosa dos testes apresentados. Salienta-se, no entanto, que 

os testes da Trust foram introduzidos posteriormente aos da Harmony, em março de 2019. 

Estes resultados mostram que, embora o preço possa ser um fator que é tido em conta na 

decisão do teste NIPT, uma percentagem relevante de gestantes acabou por optar pelo teste 

mais completo e, por conseguinte, mais caro, o que demonstra preocupação e interesse em 

conhecer patologias fetais. Por outro lado, atribui-se o número reduzido de grávidas que 

realizaram o Prenatest à sua introdução mais tardia, em fevereiro de 2019, e à sua 

descontinuação em Portugal, tendo os últimos do CHUCB sido realizados em abril de 2021. 

Sabe-se que vários fatores podem afetar a FF obtida no NIPT.29–36 O presente estudo 

procurou estabelecer uma associação entre os resultados discordantes obtidos pelo NIPT 

com as características maternas e da gestação que possam interferir com a FF. Constatou-se 

que, nestes casos, todas correspondiam a gestações únicas com RCPT de baixo risco. 

Observa-se que nos 3 falsos positivos as gestantes tinham idade superior a 35 anos. No 

entanto, sabendo que 91.9% da amostra tinha idade superior a 35 anos, este achado não 

pode ser valorizado. Apurou-se ainda que nos resultados verdadeiros negativos e 

verdadeiros positivos, a mediana do IMC das gestantes foi inferior a 24.90Kg/m2, enquanto 

nos falsos positivos a mediana do IMC foi de 27.80Kg/m2, correspondendo a gestantes com 

excesso de peso. Conhecendo-se a associação entre o excesso de peso materno e o aumento 

da proporção de ADN livre materno face à FF, poder-se-ia esperar que estes casos 

apresentassem uma FF reduzida, podendo este ser um fator precipitante dos resultados 

falsos positivos obtidos.29–31,33,35 Contudo, estatisticamente não se verificou uma associação 

significativa por serem números residuais na amostra. Salienta-se, por fim, que 2 dos 3 

falsos positivos indicavam uma elevada probabilidade de T13 fetal, o que não se verificou, 

embora esteja demonstrado que a trissomia 13 tem taxas de falsos positivos superiores, pelo 

que este achado vai de encontro ao descrito na literatura.28–31 

No que concerne aos resultados indeterminados, todos tinham em comum as 

gestantes terem idades superiores a 35 anos, facto que pode ser explicado pelo motivo 

supracitado. Além disso, 3 dos 4 casos coincidiam ser gestações obtidas com recurso a 

técnicas de PMA. Sabe-se que estas tendem a apresentar FF menores comparativamente às 

gestações por conceção espontânea, um fator que contribui para que se obtenham 

resultados indeterminados.36 Obteve-se ainda que 2 das 4 gestantes faziam terapêutica com 

heparina, o que poderá ter interferido com o resultado por reduzir os fragmentos de 

cffDNA.30 Estes testes foram repetidos e verificou-se que não existiu nenhum caso de 

aneuploidia. 
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Passando à análise do desempenho do RCPT e do NIPT, salienta-se que neste estudo 

apenas foi possível considerar as principais aneuploidias, já que são as que todas as opções 

dos testes NIPT realizados incluem em comum. 

A evidência sugere que o NIPT apresenta melhor sensibilidade e especificidade, e 

menos casos de falsos positivos para aneuploidias do que o RCPT.4,11,28 Na presente amostra, 

verificou-se que o NIPT efetivamente alcançou um desempenho superior no rastreio de 

aneuploidias comparativamente ao RCPT utilizado. As AUC geradas demonstraram que o 

RCPT teve uma capacidade discriminativa aceitável enquanto o NIPT conseguiu uma boa 

capacidade discriminativa na deteção destas cromossomopatias. 

A primeira hipótese inferencial colocada postula que o NIPT poderia ser utilizado 

como método de rastreio pré-natal de primeira linha, substituindo com segurança o RCPT 

atualmente utilizado e que, consequentemente, permitiria diminuir o número de testes 

invasivos necessários.18,44–46 Para tal, importa considerar que na presente amostra, o NIPT 

foi capaz de detetar 3 dos 4 casos de aneuploidias fetais, comparando com os 2 casos 

detetados pelo RCPT. Aplicado à população geral, o NIPT apresentou melhor performance 

em todos os parâmetros comparativamente ao RCPT, incluindo maior sensibilidade, 

especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo. 

É ainda de realçar os falsos positivos obtidos pelo NIPT (1.52%) comparativamente ao 

RCPT (21.62%). Está demonstrado que o RCPT consegue atingir 5% FP, uma percentagem 

bastante menor do que a conseguida na presente amostra. Contudo, deve ser tido em conta 

que a seleção da amostra teve por base a realização de NIPT, sendo que estas gestações 

tinham uma média de idade materna aumentada (37 anos), bem como uma percentagem 

significativa de RCPT positivos (29.4%).9 Além disso, o limite utilizado na definição do 

grupo de risco intermédio foi um valor amplo, o que poderá também ter conduzido ao valor 

obtido.  

Verificou-se que 32 gestações da amostra tinham critério para realizar amniocentese 

e, paralelamente, houve 6 casos de NIPT positivos na amostra total, incluindo uma gestação 

que já tinha indicação para amniocentese sem consideração do NIPT. Assim, o NIPT como 

teste de primeira linha permitiria diminuir de 14 para 6 as amniocenteses indicadas pelo 

rastreio de primeiro trimestre, correspondendo a uma redução de 57.14%. Além de ser uma 

diminuição significativa, permitiria evitar o teste invasivo em 92.5% dos casos em que o feto 

era euploide.  

Desta forma, verifica-se que na presente amostra o NIPT poderia substituir com 

segurança o RCPT utilizado, com uma maior sensibilidade e especificidade para a deteção 

das três aneuploidias mais frequentes e um número significativamente menor de falsos 

positivos, diminuindo efetivamente o número de testes invasivos necessários. Salienta-se 

ainda que, utilizando o NIPT em substituição do rastreio combinado, o seu resultado deverá 
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ser tido em conta em conjunto com os achados ecográficos e a determinação da 

alfa-fetoproteína, de forma a possibilitar a deteção de outras complicações além das 

aneuploidias, tal como defeitos do tubo neural ou outras malformações fetais.10,20,33 

A segunda hipótese inferencial em análise é que o NIPT poderia ser utilizado como 

teste de rastreio pré-natal de segunda linha, em consequência de um RCPT de risco 

intermédio ou elevado, diminuindo o número de testes invasivos necessários.11,28 Verifica-se 

que na população com RCPT positivo o NIPT atingiu a sua melhor performance, com maior 

especificidade e valor preditivo positivo, e com igual valor preditivo negativo e sensibilidade 

atingida pelo NIPT aplicado à população geral. Ao mesmo tempo, esta estratégia permitiu 

não obter nenhum falso positivo. 

Considerando as gestantes com RCPT positivo (n=42), pode verificar-se que apenas 2 

casos correspondiam a aneuploidia, pelo que, se tivéssemos em conta apenas o RCPT, 

poderia ser sugerido estudo adicional através de um teste invasivo confirmatório a 40 

grávidas com fetos euploides. Segundo as diretrizes da ISUOG, mesmo que destas apenas 

fosse proposta amniocentese às grávidas com RCPT de alto risco de aneuploidia, e segundo 

os limites atualmente em vigor, então 14 gestantes fariam o teste diagnóstico invasivo. 

Tendo em conta que estas 14 grávidas realizaram NIPT e apenas uma obteve resultado de 

elevada probabilidade para aneuploidia, então adotando o NIPT como segunda linha em 

casos de RCPT positivo apenas esta gestante realizaria amniocentese, que por sua vez viria 

a revelar ser um caso de T21. Esta opção permitiria assim diminuir o número de 

amniocenteses indicadas pelo resultado dos rastreios de 14 para apenas 1, correspondendo 

a uma redução de 92.86%. Pesa, no entanto, que nas restantes 13 gestações existia um caso 

de triploidia 69,XXX que não seria detetada, sendo esta uma limitação dos testes NIPT 

utilizados por não permitirem testar para todas as aneuploidias. Porém, sendo esta uma 

aneuploidia incompatível com a vida, e muitas vezes suspeitada por anomalias detetadas 

por ecografia, o NIPT não afetaria o desfecho desta gestação. 

É por isso possível concluir que, através da utilização de NIPT na população com 

RCPT positivo, se poderia reduzir de forma substancial e segura o número de testes 

invasivos necessários pelos falsos positivos do RCPT. A partir desta análise, verifica-se que 

o teste NIPT quando utilizado como segunda linha num esquema sequencial, aplicado aos 

casos de RCPT positivo, apresenta a melhor performance e efetivamente permite diminuir 

o número de testes invasivos necessários.  

Em suma, na população geral o NIPT detetou 3 dos 4 casos de aneuploidias e 

apresentou 3 falsos positivos, enquanto o NIPT dirigido à população com RCPT positivo 

alertou para 1 dos 2 casos de aneuploidias (sendo o restante não detetável por NIPT), sem 

casos de falsos positivos. Em ambas as situações, através do uso de NIPT quer na população 

geral, quer nos casos com RCPT positivo, não se obtiveram falsos negativos e atingiu-se a 
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mesma sensibilidade e valor preditivo negativo. Por sua vez, a especificidade e o valor 

preditivo positivo foram superiores quando o NIPT foi realizado na população com RCPT 

positivo, atingindo 100%. Apura-se também que a exatidão demonstrada pelo teste na 

segunda hipótese foi superior. 

Relativamente a possíveis complicações resultantes dos testes diagnósticos invasivos, 

não se verificaram efeitos adversos na presente amostra em consequência destes 

procedimentos. Tal pode dever-se ao reduzido número de amniocenteses realizadas na 

amostra, bem como às boas práticas dos obstetras da unidade e cuidados adotados durante 

e após a técnica. 

Por fim, salienta-se que em 75% dos casos em que foram diagnosticadas aneuploidias 

no período pré-natal, os progenitores optaram por realizar uma IMG. O caso com desfecho 

em nado-vivo corresponde ao Síndrome de Klinefelter, para o qual não é autorizada IMG 

exceto se na presença de malformações severas. Estes valores vão de encontro à proporção 

nacional que entre 2018–2019 correspondeu ao desfecho de 80.8% dos casos de anomalias 

cromossómicas em IMG.1 
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5. Conclusão 

 

Perante os resultados obtidos, e tendo em consideração apenas a deteção das 

aneuploidias compatíveis com a vida mais frequentes, o NIPT apresentou um desempenho 

superior ao RCPT, quer como rastreio de primeira linha, quer quando utilizado em segunda 

linha apenas nos casos de RCPT positivo. Por este motivo, a sua utilização traria sempre 

benefícios face ao rastreio atualmente implementado. 

Contudo, quando utilizado em segunda linha após um RCPT positivo, o NIPT 

demonstrou ser superior na deteção de aneuploidias. Verificou-se uma maior sensibilidade, 

especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo e exatidão, atingindo 100%, 

comparativamente a 66.67%, 78.02%, 4.76%, 99.3% e 77.84% no RCPT isolado, 

respetivamente. Com esta associação dos dois métodos de rastreio, conseguiu-se reduzir 

para 0 o número de falsos positivos no rastreio de aneuploidias do primeiro trimestre, o que 

permitiria uma diminuição de 92.86% nos testes invasivos necessários.  

Assim, conclui-se que na população obstétrica do CHUCB o NIPT apresentaria mais 

vantagens se fosse introduzido como rastreio de segunda linha em esquema sequencial 

perante um RCPT positivo. Esta opção não comprometeria a deteção de aneuploidias e, 

simultaneamente, permitiria diminuir o número de testes invasivos necessários de forma 

significativa. 

Dadas as limitações deste estudo, assume-se que esta conclusão poderá não ser 

extrapolável, devendo ser entendida no respetivo contexto e amostra analisada. 

 

5.1 Limitações do estudo 

  

As principais limitações deste estudo prendem-se com a dimensão da amostra, que 

veio mostrar ser reduzida face ao que era ambicionado, tanto em número de testes NIPT 

realizados como na baixa incidência de cromossomopatias, limitando as conclusões que 

podem ser retiradas desta investigação. Tal deve-se ao foco num teste com custos elevados 

suportados inteiramente pelos utentes, e por se enquadrar num hospital com um número 

reduzido de acompanhamento de gestações anual quando comparado com outros centros 

hospitalares. Por estes motivos, é possível que a amostra não seja representativa da 

população nacional e que possa existir viés na inferência de potenciais resultados e 

vantagens do NIPT. Ainda assim, conseguiu-se corroborar as hipóteses em estudo e obter 

conclusões aplicáveis à população do CHUCB. 

No presente estudo podem também ser identificadas algumas limitações 

relacionadas com o seu carácter transversal retrospetivo. 
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Por ser um estudo retrospetivo, a obtenção de alguns dados foi impossibilitada. 

Nomeadamente, o desfecho da gravidez, o fenótipo à nascença e resultados de exames 

quando estes foram realizados noutras instituições. Em várias utentes o resultado do 

próprio RCPT não está disponível para consulta por ser anexado ao processo clínico 

eletrónico e não integrado no mesmo como os exames realizados no CHUCB. A obtenção do 

resultado dos testes NIPT esteve também limitado ao seu registo em contexto de consulta, 

já que por não ser analisado no CHUCB não é possível consultar o respetivo relatório. 

Pesa ainda um possível viés de informação pelo desenho transversal deste estudo, já 

que a recolha de informação baseada em registos passados elaborados por terceiros nos 

processos clínicos pode ter implicações na causalidade e associações encontradas. Pelo uso 

do Boletim de Saúde da Grávida no contexto de consultas, é possível que haja dados que 

foram recolhidos mas registados neste documento em vez do processo clínico eletrónico, 

limitando os dados que estão acessíveis para consulta e consequentemente a obtenção da 

totalidade das informações necessárias a este estudo. 

Finalmente, existe um possível viés por, na inexistência de cariótipo, se ter 

considerado a ausência de características fenotípicas como representativo de euploidia, o 

que em alguns casos se assuma que possa não ser equiparável. 

Considera-se, no entanto, que a amostragem e metodologia utilizadas foram 

adequadas e que foram adotadas medidas para a obtenção de conclusões válidas para a 

população obstétrica do CHUCB. 

 

5.2 Linhas futuras de investigação 

  

Este estudo incluiu apenas a população de grávidas do CHUCB, podendo ser uma 

amostra pouco representativa da população portuguesa. Por este motivo, e sendo o NIPT 

um teste que já demonstrou resultados tão promissores, seria interessante expandir a 

investigação para a realidade nacional. 

Outras linhas de investigação poderiam ser desenhadas, trazendo dados de interesse 

para a discussão sobre a adoção do NIPT: uma comparando a performance do NIPT com o 

do rastreio integrado do 1º e 2º trimestres; outra com um grupo controlo a quem sejam 

aplicados os métodos de rastreio atualmente implementados e comparar os resultados com 

o grupo em estudo que tenha realizado NIPT sem consideração do RCPT, ou aplicado 

apenas às gestações com um RCPT de risco elevado e intermédio. Seria também de relevo o 

desenvolvimento de estudos de custo-efetividade e custo-benefício destas estratégias. 

A continuação do estudo da aplicação do NIPT à população portuguesa através de 

investigações futuras poderá trazer conclusões interessantes para uma possível inclusão do 

NIPT como rastreio implementado pelo SNS.  
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7. Anexos 

 

7.1 ANEXO I – Parecer da Comissão de Ética do Centro 

Hospitalar Universitário Cova da Beira 
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7.2 ANEXO II – Autorização do Conselho de Administração 

do Centro Hospitalar Universitário Cova da Beira 
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