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A efémera tem esperanca de vida de apenas um dia,
mas sera que isso a preocupa?

Nem um bocadinho!

Porque ela preenche o dia com as coisas que mais adora!
Nés que vivemos tantos anos,

temos algo a aprender com isto.

Se aproveitassemos a vida como a efémera,
ja viu como seria?

Viva o0 momentol!
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Dedico este trabalho

a guem me deu forca para o realizar!
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RESUMO

Introducdo: Existem técnicas de diagndstico pré-natal ndo invasivas com taxa
de deteccdo de aneuploidias de até 97%. Apesar da quantidade de
amniocenteses realizadas exclusivamente por idade materna ter vindo
aumentar no nosso pais, o0 numero de cromossomopatias detectadas em
recém-nascidos tem-se mantido estavel.

Objectivo: Avaliar a importancia dos diferentes motivos que levam a realizacao
de amniocentese focando o caso particular da idade materna.

Métodos: Estudo transversal, retrospectivo e documental com 766 gravidas
qgue realizaram amniocentese entre inicio de 2001 e final de 2008 no Centro
Hospitalar Cova da Beira. Foram avaliadas as varias indicacfes para
realizagdo de amniocentese e o resultado do cariétipo fetal.

Para a analise estatistica utilizou-se o programa SPSS, com estatisticas
descritivas para cada variavel e o “Fisher’s Exact Test” para a associagdo entre
as variaveis, considerando-se haver correlagdo quando p<0,05. Calculou-se
ainda Odds Ratio para os varios motivos que levaram a realizacdo da
amniocentese e para as classes de idades.

Resultados : A idade materna foi a indicacdo mais frequente para a realizacao

de amniocentese, correspondendo a 76,4% (585) dos casos, seguido de
translucéncia da nuca aumentada com uma percentagem de 9,4% (72) e
rastreio bioquimico positivo, 4% (31).

Relativamente ao cariotipo fetal, 1,8% (14) corresponderam a

cromossomopatias sendo a maioria delas trissomias 21 - 1,2% (9).

Vi
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No grupo que fez amniocentese exclusivamente por idade materna,
obtiveram-se 4 cari6tipos alterados sendo a rentabilidade de aproximadamente
1/146 (4/585). No entanto, a rentabilidade neste grupo sobe para 1/48 (4/193)
ao considerar apenas as gravidas acima dos 37 anos de idade. Das 181
amniocenteses realizadas por outras causas, obtiveram-se 10 caribtipos
alterados, sendo a rentabilidade de aproximadamente 1/18 (10/181). No grupo
que realizou este exame por translucéncia da nuca aumentada, a rentabilidade
foi ainda maior (aproximadamente 1/14) ja que das 72 amniocenteses
realizadas por este motivo, 5 tiveram resultado positivo.

Realizaram-se 20 interrupcbes médicas da gravidez por varias

indicac¢des, predominando a trissomia 21 (em 9 dos casos).
Conclusdo: Continua-se a ter um elevado numero de amniocenteses
realizadas exclusivamente por idade materna (35 anos ou mais na altura do
parto) embora esta indicacdo tenha pouca relevancia na deteccdo de
cromossomopatias.

Conclui-se que os protocolos de Diagnostico Pré-Natal em vigor devem
ser revistos e adaptados a nova realidade visto que ha métodos nao invasivos
com uma taxa de deteccgéo superior a 95%, ou seja, Portugal necessita de uma
decisdo clinica, que determine a realizacdo do rastreio bioquimico e da

ecografia 4s 11-13 *® semanas a todas as gravidas.

Palavras chave: Diagnoéstico Pré-Natal; Amniocentese; Idade Materna;

Trissomia 21; Sindrome de Down; Cromossomopatias; Rastreio Bioquimico;

Cariotipo Fetal

Vil
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ABSTRACT

Introduction: There are non-invasive prenatal methods with a rate of 97%

efficacy in the detection of aneuploidies. Although the number of amniocentesis
made exclusively because of maternal age has been increasing in our country,
the number of fetal chromosomal abnormalities has remained stable.
Aim: Evaluating the importance of the different reasons leading to the
performance of amniocentesis, focusing particularly on the maternal age.
Methods: Transversal, retrospective and documental study with 766 pregnant
women that underwent amniocentesis between the beginning of 2001 and the
end of 2008 in Centro Hospitalar Cova da Beira. The several indications for the
performance of amniocentesis and the fetal karyotype result were evaluated.
SPSS software was used in the statistical analysis, with descriptive statistics for
each variable and Fisher’s Exact Test among the variables, considering the
existence of a association when p<0,05. Odds Ratio was also calculated for the
several reasons that conducted to the performance of amniocentesis and for the
age groups.
Results: Maternal age was the most frequent indication for performing
amniocentesis, corresponding to 76,4% (585) of the cases, followed by nuchal
translucency increased with a percentage of 9,4% (72) and positive biochemical
screening 4% (31).

In relation to the fetal karyotype, 1,8% (14) corresponded to
chromosomal abnormalities and most of them were trisomy 21, 1,2% (9).

Four altered karyotypes were obtained in the group that performed

amniocentesis exclusively because of maternal age, being the rentability

VIl
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approximately 1/146 (4/585). Nevertheless, the rentability in this group
increases to 1/148 (4/193) if we only consider pregnant women with more than
37 years old. From the 181 amniocentesis performed for different reasons, 10
altered karyotypes whose rentability was approximately 1/18 (10/181) were
obtained. In the group that underwent this exam because of increased nuchal
translucency, rentability was even higher (approximately 1/14), since 5 of the
the 72 amniocentesis performed for this reason had a positive result.

Twenty medical pregnancies interruptions were performed for several

indications, specially because of trisomy 21(in nine of the cases).
Conclusion: There is still a high number of amniocentesis made exclusively
because of maternal age (35 years or more by the time the child is born),
although this indication has little relevance in the detection of chromosomal
abnormalities.

It was concluded that the existing prenatal diagnostic protocols should be
revised and adapted to the new reality, since there is non-invasive methods with
a detection rate higher than 95%, which means that Portugal needs a clinical
decision that determines the performance of the biochemical screening and of

the first trimester ecography for every pregnant woman.

Keywords: Prenatal Diagnostic, Amniocentesis, Maternal Age, Trisomy 21,
Down Syndrome, Chromosomal Abnormalities, Biochemical Screening, Fetal

Karyotype
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Introducéao

O diagnostico pré-natal (DPN) consiste num conjunto de procedimentos
gue sao executados para determinar se um embrido ou feto € portador de uma
anomalia congénita (1). O DPN pode enquadrar-se como uma medida de
prevencdo secundaria de doencas genéticas e malformacBes congénitas,
sendo o aconselhamento genético considerado prevencao primaria.

Existem varios métodos de DPN que podem ser aplicados em diferentes
momentos da gestacdo. Uns sado invasivos, como a amniocentese (AMN), a
biopsia de vilosidades corionicas e a cordocentese, com riscos tanto para a
gravida como para o feto, e outros indcuos, como a ecografia e o rastreio
bioquimico (2). A AMN é um dos métodos invasivos mais antigo de avaliacao
fetal tendo sido usada inicialmente para o tratamento de poliidramnios (3) O
uso da AMN como método de DPN foi documentado pela primeira vez em 1966
gquando Steele e Breg mostraram que a constituicAo cromossomica do feto
poderia ser determinada pela analise de células cultivadas do liquido amnidtico
(LA) (4,5).

A AMN realiza-se idealmente entre as 15 e 16 semanas (6) e consiste na
aspiracao transabdominal, com uma agulha fina, duma pequena quantidade
(cerca de 20 ml) de LA do saco gestacional que envolve o feto (Figural) (7). O
risco de lesdo do feto produzido pela AMN é quase nulo, no entanto, podem
surgir complicacbes nomeadamente hemorragias, infec¢des, perda abundante
de LA e aborto (7). Existe apenas um estudo randomizado para avaliagdo do
risco de perda gestacional apés AMN em que a taxa total de perda gestacional
em pacientes submetidas a AMN foi 1% superior a registada nos controles (8).

Por outro lado, pode ainda ser necessario repetir o procedimento em 1% dos

1
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casos devido a resultado inconclusivo. Os resultados do teste geralmente ficam

disponiveis dentro de 3-5 semanas.

Fluido amnidtico com células do feto

Agulha da seringa

Sao retirados mais ou menos
120 ml de liquido

- Liquido amnidtico

1\ \Células do feto-

i Celulasqal \

/ As células sao
/ 0 DNA é analisado 1 separadas do fluido

W /1) paraverificar por centrifugacao
& 7 / mutaces [ gllszo™> )
= As celulas crescem
5/ / em meio de cultura
/ Faz-se o cariotipo para verificacao

/ de anomalias cromossomicas

As células sao analisadas para
verificar problemas metabélicos

Figura 1. Amniocentese (fonte: sobiologia, 2008.)

O despacho 5411/1997 (22 Série) n.° 180 de 06 de Agosto de 1997 (Il
série) determina no ponto 2.1 a populagédo em risco: para efeitos de DPN, séo
consideradas gravidas de risco, quando se verifica uma das seguintes
situacgodes:

a) idade superior a 35 anos

b) filho anterior portador de cromossomopatia

) progenitor portador de comossomopatia equilibrada

d) suspeita ecografica de anomalia congénita fetal

e) alteracao de valores de marcadores serolégicos maternos

2
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f) risco elevado de recorréncia de doenca genética ndo cromossomica
g) risco elevado de efeito teratogénico (infeccioso, medicamentoso ou

outro).

Proponho-me analisar os dados das AMN realizadas no Centro Hospitalar
Cova da Beira (CHCB) desde a sua implementacao (Dezembro de 2000) até ao
final de 2008, considerando estes diferentes critérios para a realizacdo de
AMN. Pretende-se avaliar a validade de cada critério como indicacdo para

AMN.

3
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Métodos

1. Tipo de Estudo

Este estudo caracteriza-se por ser um estudo transversal, sendo o0s
dados recolhidos num s6 momento através de analise documental (processos
clinicos), sem existir intervencdo. E um estudo retrospectivo uma vez que
investiga o que aconteceu num periodo anterior a recolha dos dados.

A seleccao das gravidas para a realizacdo de AMN foi levada a cabo por
Médicos de Medicina Geral e Familiar que integram os diversos Centros de
Salude ou por Meédicos Obstetras, consoante 0s critérios anteriormente
referidos no despacho 5411/1997:

a) idade superior a 35 anos (9,10,11)

b) filho anterior portador de cromossomopatia

C) progenitor portador de comossomopatia equilibrada

d) suspeita ecogréafica de anomalia congénita fetal (como a medida da
translucéncia da nuca (TN) acima do percentil 95 (12,13,14,15))

e) alteracdo de valores de marcadores serologicos maternos
(16,17,18,19)

f) risco elevado de recorréncia de doenca genética ndo cromossomica

g) risco elevado de efeito teratogénico (infeccioso, medicamentoso ou

outro).

O estudo foi aprovado pelo Conselho Administrativo do CHCB: n°

97/2009.

4

Telma de Jesus Monteiro Miragaia Covilha, Abril de 2010



Amniocentese por idade materna. Sempre?

2. Populacédo em Estudo

A populacdo deste estudo foi o universo (766) de gravidas que
realizaram AMN no CHCB desde o inicio da implementacéo deste exame nesta
instituicdo (Dezembro de 2000) até Dezembro de 2008.

Considerou-se realizacdo de AMN quando houve colheita de LA para
analise: como tal foram excluidas deste estudo 5 “tentativas falhadas” pois ja
gue néo se colheu LA, também nao se obteve resultado de cariotipo.

3. Método de recolha de dados

Durante cerca de meio ano, ap0s obtencdo da autorizacdo necessaria e
conservando-se 0 anonimato, consultaram-se os processos clinicos de todas
as gravidas que realizaram AMN no Hospital e periodo anteriormente referidos.
Foram consultados os processos informaticos das gravidas em questdo, mas
devido a falta de informacdo necessaria procedeu-se ao levantamento de
varios processos clinicos em formato tradicional (papel) para obter o maximo
de informacao possivel.

Foram colhidos os seguintes dados e colocados no software Microsoft
Office Excel 2003:

e idade da gravida

e (data da realizacdo do exame

¢ idade gestacional da gravida local de residéncia da gravida
¢ motivo (indicacdo) que levou a realizacdo da AMN

e grupo sanguineo

¢ resultado do caribtipo

e semanas de gestacao na altura do parto

e peso dos recém-nascidos

5
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Alguns partos nao ocorreram nesta instituicho uma vez que oS
nascimentos prematuros (inferior a 35 semanas) sdo encaminhados para
Coimbra e a area de residéncia de algumas gravidas nao se localizava na zona

de referéncia deste Hospital. Como tal ndo foi possivel recolher alguns dados.

4. Variaveis

Entende-se por variavel dependente a “caracteristica que aparece ou
muda quando o investigador aplica, suprime ou modifica a variavel
independente” (20). Neste estudo a variavel dependente foi o resultado do
cariétipo fetal (qualitativa nominal dicotémica) sendo o resultado normal ou
alterado. Consideraram-se ainda subgrupos dentro dos resultados normais
(46XX e 46 XY) e alterados (por exemplo T21, 47XXX, 47XXY e 45X).

Por outro lado, a variavel independente entende-se como a “dimenséao
ou caracteristica que o investigador manipula deliberadamente para conhecer o
seu impacto numa outra variavel — a variavel dependente” (20)

As variaveis independentes neste trabalho foram:

idade da gravida (em anos)

e idade da gravida agrupada em classes de 4 anos

e data da realizacdo do exame (em anos)

¢ |ocal de residéncia da gravida

e semanas de gestacdo em que a gravida se encontrava
¢ motivo (indicagéo) que levou a realizacdo da AMN

e Qgrupo sanguineo

e semanas de gestacao na altura do parto

e peso dos recém-nascidos
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A variavel “data da realizagdo do exame” tomou os seguintes valores:
2001, 2002, 2003, 2004, 2005, 2006, 2007 e 2008.

Quanto a variavel “local de residéncia da gravida” constituiram-se dois
grupos: as gravidas cuja residéncia pertencia a area coberta pelo CHCB, e as
gravidas fora desta area.

No que diz respeito ao “motivo que levou a realizagdo da AMN’
agruparam-se da seguinte forma:

e idade (=35 anos na altura do parto)

e TN aumentada

e rastreio bioquimico positivo

¢ infecgBes (citomegalovirus, rubéola, varicela, toxoplasmose)

e alteracbes anteriores (filho anterior com cromossomopatia,
malformacdao fetal anterior, abortos anteriores, familiares directos
com anomalia genética)

o alteracdes ecogréaficas (como massas cervicais, malformacgdes
cardiacas, mielomeningocelos, dilatacdes pielocaliciais - neste
grupo excluiu-se a TN aumentada)

e outras causas (ansiedade, patologias em familiares nao directos)

Considerou-se idade 235 anos na altura do parto visto que o limite dos
35 anos tem em conta a idade da gravida na altura do parto e ndo na altura da
concepgao.

Foi considerada “TN aumentada” quando o valor medido na ecografia do

primeiro trimestre (realizada entre 11-13'° semanas de gestacdo) se

7
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encontrava acima do percentil 95 (todas as gravidas que realizaram AMN ja
tinham feito ecografia do primeiro trimestre).
No grupo sanguineo temos 8 opc¢des possiveis: A, B, AB e 0, cada um

deles pode ser Rh positivo ou negativo.

5. Tratamento estatistico dos dados

Na colheita inicial dos dados e na realizacdo de gréaficos e tabelas
utilizou-se o software Microsoft Office Excel 2003.

O conjunto das informac¢des obtidas foi analisado no programa Statistical
Package for Social Sciences (SPSS), verséo 17.0® para Windows®.

Inicialmente os dados foram analisados de acordo com a metodologia
descritiva usual (frequéncias, médias, modas, desvios-padrdo, valor maximo e
valor minimo).

Para analisar a relacdo de independéncia entre as variaveis qualitativas,
utilizou-se o Fisher's Exact Test (21). Considerou-se haver associacao
(dependéncia) entre as variaveis quando o valor de prova (valor p) foi inferior a
0,05. Na aplicacdo deste teste utilizaram-se variaveis dicotdmicas que sé&o
referidas na secc¢ao dos resultados.

Actualmente muitos investigadores preferem analisar a relacdo entre
duas variaveis de escala nominal (para tabelas 2x2), através do racio de
produtos cruzados (Odds Ratio-OR). O OR mede a associacdo entre duas
variaveis nominais, em que uma das variaveis designadas por factor é de
ocorréncia anterior a outra, designada de acontecimento (21).

Assim, calcularam-se, ainda OR para os varios motivos que levaram a

realizacdo da AMN e para as categorias [34,37], [38,41] e [42,45] do grupo que

8
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realizou AMN exclusivamente por IM. Quanto maior o valor de OR obtido, maior
o risco de haver alteracdo do caridtipo. Considera-se haver diferencas

significativas quando o valor 1 ndo pertence ao IC obtido (neste caso a 95%).

Por uma questéo pratica, devido ao numero reduzido (apenas 4), as
AMN realizadas em Dezembro de 2000 juntaram-se ao grupo de AMN

realizadas no ano de 2001 na analise estatistica.

9
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Resultados

1. Analise descritiva do total de dados recolhidos

Inicia-se a apresentacdo dos resultados com o grafico 1 que mostra a
evolugdo do numero de AMN realizadas no CHCB ao longo dos 8 anos

analisados (n=766):

140

120 , =123 122

100
80 — ( - Ké
m/

60

40

20

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Grafico 1. NuUmero de AMN realizado em cada ano

by

No que se refere a residéncia das gravidas, consideraram-se dois
grupos: as gravidas cuja area de residéncia pertencia ao CHCB (n=709) e as

gravidas que nao pertenciam a esta area (n=45) (gréfico 2).
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O area de residéncia pertence ao CHCH

[ area de residéncia ndo pertence ao CHCB

45

Grafico 2. Residéncia das gravidas

No grafico 3 apresenta-se a distribuicdo etéria das gravidas, sendo a

média de idade 35,13 + 4,41 anos.
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Gréfico 3. Distribuicéo etaria das gravidas que realizaram AMN

Para uma melhor visualizagdo do panorama referente a variavel “IM”,

construiu-se o gréfico 4 em que se agruparam as idades em classes de 4 anos.

Das 766 gravidas, 615 (80,3%) tinham 34 anos ou mais.
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[14,17] [18,21] [22,25] [26,29] [30,33]  [34,37] [38,41]  [42,45]

Grafico 4. IM agrupada em classes de 4 anos

Das 766 gravidas que realizaram AMN, 76,4% tinham como Unica
indicacdo IM235 anos (na altura do parto) e as restantes (23,6%), outros

motivos (gréfico 5).

@ ldade
O outros Motivos

i 10T

Gréafico 5. Niumero de AMN por IM 2 35 anos e por Outros Motivos
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No gréafico 6 observam-se as varias indicacdes que levaram a realizacao

de AMN.
B0
500
mIDADE
400 OTN
BRASTREIO
300 BINFECGOES
200 BALT. ANTERIORES
DALT. ECOGRAFICAS
100 17 OUTRAS
]

Grafico 6. Indicacdes que levaram a realizacdo da AMN

Quanto as semanas de gestacédo (grafico 7) em que foi realizada a AMN,

dos 739 dados disponiveis, a média foi 16,83 + 1,51.
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Gréfico 7. Semanas de gestacdo na data da realizacdo da AMN
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No que diz respeito ao grupo sanguineo das gravidas, a distribuicdo
pelos grupos do sistema ABO e Rh esta representada no grafico 8 (754 dados

disponiveis).

3001

2501

200+

1501

1001

50 1

A+ A- B+ B- AB+ AB- 0+ 0-

Grafico 8. Grupo sanguineo das gravidas

No grafico 9 apresentam-se os resultados das AMN, onde se observam
752 (98,2%) caridtipos normais sendo 383 46 XX (sexo feminino), 369 46 XY

(sexo masculino). Obtiveram-se ainda 14 cariétipos alterados.

Eferminino Omasculino Oalterados

1,8%

Gréfico 9. Resultados dos caridtipos obtidos pela andlise do LA
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O grafico 10 representa a distribuicdo das 14 cromossomopatias

encontradas.

IS

IH-

T21 ATXXX ATXXY Dup (8)

Gréfico 10. Cromossomopatias
Foram realizadas 20 IMG, cujos motivos estdo apresentados na tabela 1.

Destas IMG, 5 foram realizadas no grupo que fez AMN exclusivamente por IM

e as restantes 15 no grupo que realizou por “Outros Motivos”.

Trissomia 21 9 | Acondroplasia 1
45 X (Sindrome de Turner) 2 | Cardiopatia - HVE 1
47 XXX (triplo X) 1 | 46 XY +dup (8) 1
47 XXY (Klinefelter) 1 | Tumor cerebral 1

Malformacéo cardiacafetal | 1 | Gravida com carcinomadamama | 1

Mielomeningocelo 1 | TOTAL 20

Tabela 1. Motivos que levaram a realizacao de IMG
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O gréfico 11 apresenta os 574 dados disponiveis relativos a semana em

que ocorreu o parto.
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Gréfico 11. Semana de gestacdo em que ocorreu o parto

Quanto ao peso dos recém-nascidos, a media foi 3173,87 + 513,33g,
sendo o minimo 630g e o maximo 4530g. Considerado baixo peso <2500 g e
alto peso>4000 g, obtivemos 52 com baixo peso e 33 com alto peso. De

salientar que apenas se obtiveram dados de 626 recém-nascidos.
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1.1 Representacao grafica da associagao entre variaveis

Ao calcular, através do Fisher’s Exact Test, o valor p para as variaveis
“resultado do cari6tipo” e “data de realizagdo do exame” obteve-se um valor de
p=0,794 pelo que se conclui que ndo ha associacdo entre estas variaveis. Ao
representar no mesmo grafico (grafico 12) as AMN realizadas em cada ano e

os resultados alterados obtidos temos o0 seguinte:

1404

120+

100+

801

60 1

40+

201

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Gréfico 12. Alteracfes dos cariotipos por ano de realizagéao do teste

No gréfico 13 podemos observar as alteragfes de caridtipo consoante a

faixa etéria das gravidas.
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450 1

400 1

350+
300+
250+
200+
1501

100 1

50 1

[14,17] [18.21] [22.25] [26.29] [30,33] [34.37] [38.41] [42.45]

Graficol3. AlteracBes dos caridtipos segundo a faixa etéria

Ao representar um grafico associando as variaveis “indicagcdes da AMN”

e “resultados alterados” (grafico 14), observa-se:

OUTRAS 1h0

ALT. ECOGRAFICAS 1] 2

ALT. ANTERIORES . 2

INFECGOES o

RASTREIO [ll1

™ [Es

Gréfico 14. Alteracdes dos caridtipos por indicagdo que levou a realizagéo

da AMN
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Na tabela 2 pode-se observar as cromossomopatias encontradas

consoante o0 motivo que levou a realizacdo da AMN.

Cromossomopatias
Normais 45X A7TXXX 47XXY | Duplicacdo 8| Total

Causas TN 67 | 0 0 0 72
Rastreio bio + 30 0 0 0 31

Infecgbes 16 0 0 0 16

Alt. anteriores 26 0 0 -IJ 28

Alt. ecogréficas 15 0 0 0 17

Outras 17 0 0 17

Idade 581 0 585

Total 752 1 766

Tabela 2. Cromossomopatias encontradas consoante o motivo que levou

arealizagcdo de AMN
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1.2 Célculo do valor de prova (valor p) e de Odds Ratio

Para saber se ha associagéo entre a variavel “resultado do cariétipo” e as
diferentes indica¢des que levaram a realizagdo da AMN, aplicou-se o Fisher’s
Exact Test entre duas variaveis dicotomicas, ou seja entre “resultado do
cariotipo” (1-alterado, 0-normal) e “fazer AMN por TN ou n&o” (1-fez AMN por

TN aumentada, 0-ndo fez AMN por TN aumentada) e assim sucessivamente.

AMN | Cariétipo alterado Proporcgao Valor p

TN 72 5 5/72=0,069 0,007

Néo TN 694 9 9/694=0,013

Infeccdes 16 0 0 1,000

N&o infec¢des 750 14 14/750=0,019

Alteracdes ecogréficas | 17 2 2/17=0,118 0,036

N&o alt. ecograficas 749 12 12/749=0,016

ldade 585 4 4/585=0,007 | <0.001

Né&o idade 181 10 10/181=0,055

Tabela 3. Valores p segundo as vérias indica¢cfes que levaram a

realizacdo da AMN
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Ao calcular OR de para cada indicacdo, com IC a 95%, obtém-se a

tabela 4:

Tabela 4. Odds Ratio para cada indicacédo de AMN
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2. Andlise descritiva dos dados referentes ao grupo que

realizou AMN exclusivamente por IM

O gréfico 15 mostra a evolucdo do niumero de AMN realizadas
exclusivamente por IM no CHCB ao longo dos 8 anos analisados (n=585) bem

como o0 numero cariotipos alterados por ano.
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Gréfico 15. Numero de AMN realizado exclusivamente por IM e as

alteracdes detectadas em cada ano

O gréfico 16 mostra a distribuicdo etaria das gravidas sendo média de

idade 36,94 + 2,17 anos.
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Grafico 16. Distribuicéo etéria das gravidas que realizaram AMN

exclusivamente por IM

Quanto as semanas de gestacao em que foi realizada a AMN, dos 565
dados disponiveis, a média foi 16,62 + 1,19 variando entre a 142 e 222
semanas de gestacdo. A 162 semana de gravidez foi a mais comum para a

realizagdo da AMN (n=296).

Quanto aos resultados das AMN, 581 (99,3%) cariétipos foram normais
sendo 293 (50,1%) 46 XX (sexo feminino), 369 (49,2%) 46 XY (sexo

masculino). Obtiveram-se ainda 4 (0,7%) cari6tipos alterados.

No grafico 17 podemos observar as alteracdes de caridtipo consoante a

faixa etéria das gravidas.
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Gréfico 17. AlteracBes dos caridtipos segundo a faixa etéria no grupo que

realizou AMN exclusivamente por IM

As 4 cromossomopatias encontradas nos caridtipos alterados

corresponderam a duas T21, um 47XXX e um 47 XXY.

Foram ainda realizadas 5 IMG cujos motivos estdo apresentados na tabela 5.

Trissomia 21 2
47 XXX 1
47 XXY 1
Gravida com carcinoma da mama 1
TOTAL 5

Tabela 5. Motivos que levaram a realizacdo de IMG no grupo de gravidas

gue realizou AMN exclusivamente por IM
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2.1 Célculo do valor de prova (valor p) e de Odds Ratio no

grupo que realizou AMN exclusivamente por IM

Calcularam-se os valores p entre “resultado do cariétipo” e:

o “fazer AMN por [34,37] ou ndao”: 1-fez AMN por [34,37], 0-ndo fez
AMN por [34,37]

o “fazer AMN por [38,41] ou ndo”: 1-fez AMN por [38,41], 0-ndo fez
AMN por [38,41]

o “fazer AMN por [42,45] ou ndo”: 1-fez AMN por [42,45], 0-néo fez

AMN por [42,45]

AMN Cariotipo alterado Proporcéao Valor p

[38,41] 3/174=0,017

N&o [38,41] 1/411=0,002

Tabela 6. Valores p segundo as classes de idade no grupo que realizou

AMN exclusivamente por IM
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No grupo que realizou AMN exclusivamente por IM calcularam-se ainda

0os OR das 3 classes de idade (tabela7):

[34,37] 0,332 (0,296-0,373)
[38,41] 7,193 (0,743-69,63)
[42,45] 8,470 (0,847-84,73)

Tabela 7. OR segundo as classes de idade no grupo que realizou AMN

exclusivamente por IM
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3. Andlise descritiva dos dados referentes ao grupo que

realizou AMN por outros motivos excepto IM

O grafico 18 mostra a evolu¢do do numero de AMN realizadas por todos 0s
motivos excepto IM ao longo dos 8 anos analisados (n=181), bem como o

namero de cariotipos alterados por ano.
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Grafico 18. Niomero de AMN realizado por todas as causas excepto IM e

alteracdes detectadas em cada ano

A média de idade das gravidas foi 29,29 *+ 4,76 anos sendo a idade

minima 14 anos e a maxima 40 anos (grafico 19).

27

Telma de Jesus Monteiro Miragaia Covilha, Abril de 2010



Amniocentese por idade materna. Sempre?

20 - 18 18
18 1 * *
16 S S CRWAN
))
[ "\/ 14 #13
12 *
[ o \
10 I
8 7 7 -5 \
) ; /,0-0\ // \\
4 4
4 W’ X ol
2 2 / o A
2 HA—— A LA
0 ’$2/|’ T \O/I T ’ T T T T T T T T T T T T T T T T T T ’ T T
14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40

Gréfico 19. Distribuicao etaria das gravidas que realizaram AMN por

todos os motivos excepto IM

Para uma melhor visualizacdo do panorama referente a variavel “IM”
construiu-se o gréafico 20 em que se agruparam as idades em classes de 4
anos, salientando que 30 gravidas tinham idade superior a 34 anos na altura do

parto.
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Gréfico 20. Alteracdes dos caridtipos segundo a faixa etaria no grupo que

realizou AMN por todas as causas excepto IM

28

Telma de Jesus Monteiro Miragaia Covilha, Abril de 2010



Amniocentese por idade materna. Sempre?

Quanto as semanas de gestacdo em que foi realizada a AMN, dos 174
dados disponiveis, a meédia foi 17,52 + 2,11 variando entre a 132 e 262
semanas de gestacdo. A 162 semana de gravidez foi a mais comum para a

realizacdo da AMN (66).

Observaram-se 171 (94,5%) cari6tipos normais sendo 90 (49,7%) 46 XX,

81 (44,7) 46 XY. Obtiveram-se ainda 10 (5,5%) cariétipos alterados.

No grafico 21 observam-se as alteracfes do cariotipo encontradas

segundo as varias indicacfes que levaram & realizacdo da AMN.
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Gréfico 21. Alteragdes dos cariotipos segundo as varias indicagdes no

grupo gue realizou AMN por todas as causas excepto IM
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As 10 cromossomopatias encontradas nos cariotipos alterados (5,5%)
corresponderam a sete T21 (3,9%), seguida de dois casos 45X (1,1%), e uma

Dup 8 (0,6%) (grafico 22).

U

T21 45X Dup (8)

Gréfico 22. Cromossomopatias encontradas no grupo que realizou AMN

por todas as causas excepto IM

Os motivos que levaram a realizacao das 15 IMG estdo apresentados na

tabela 8.

T L
Trissomia 21 7 | Tumor cerebral 1
45 X 2 | Mielomeningocelo 1
Acondroplasia 1 |46 XY +dup (8) 1
Cardiopatia - HVE 1
Malformacéo cardiaca fetal | 1 | TOTAL 15

Tabela 8. Motivos que levaram a realizacdo de IMG no grupo que realizou

AMN por todas as causas excepto IM
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4. Rentabilidade da AMN segundo as varias indicacdes e faixas

etarias

Tabela 9. Rentabilidade da AMN segundo as varias indicac6es e faixas

etarias
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Discussao

O caribtipo é a carta cromossémica de uma célula, considerada como
caracteristica de um individuo ou de uma espécie. O cariotipo humano normal
€ constituido por 46 cromossomas agrupados em 23 pares (22). A
cromossomopatia mais facilmente reconhecivel € a numérica em que ha um
cromossoma extra (trissomia), um cromossoma em falta (monossomia) ou mais
do que um cromossoma complementar (poliploidia). A maioria das trissomias

surge pela ndo disjungéo dos cromossomas durante a meiose (6).

Trissomia 21 Trissomia 18 Trissomia 13

Idode materna (anos) - = , =
Idode gestacional (semanas) Idade gestacional (semanas)  Idade gestacdonal (semanas)

12 20 0 12 20 40 12 20 40
20 1068 1295 1527 2484 4897 18013 7826 14656 42423
25 946 1147 1352 2200 4336 15951 6930 12978 37567
30 626 759 895 1456 2869 10554 4585 8587 24856
31 543 658 176 1263 2490 9160 3980 7453 21573
32 461 559 659 1072 2114 1775 3378 6326 18311
33 383 464 547 891 1755 6458 2806 5254 15209
34 312 378 446 725 1429 5256 2284 411 12380
35 249 302 356 580 1142 4202 1826 3419 9876
36 196 238 280 456 899 3307 1437 2691 1788
37 152 185 218 354 698 2569 1116 20%0 6050
38 17 142 167 2712 537 1974 B58 1606 4650
39 89 108 128 208 409 1505 654 1224 3544
40 68 82 97 157 310 1139 495 927 2683
4] 51 62 13 18 233 858 313 698 2020
42 38 46 55 89 175 644 280 524 1516

Tabela 10. Risco estimado para trissomias 21, 18 e 13 em relacéo a idade
materna (Risco=1/n° apresentado natabela)

(Fonte: Rev.Bras.Ginecol.Obstet. vol.29 dec. 2007.)
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A cromossomopatia mais conhecida e frequente € a T21 ou Sindrome de
Down estimando-se a sua ocorréncia em 1 para 600 nascimentos, variando
este valor com a IM (tabela 10).

Esta trissomia ndo confere ao embrido ou feto alteracdes morfolégicas
significativas, pelo que mais de 95% dos fetos com T21 n&o sdo detectados por
ecografia, sendo necessaria a aplicacdo de métodos de rastreio (23).

O primeiro método de rastreio para T21 surgiu nos anos 70 e baseava-
se apenas na IM. Por motivos financeiros e pelo risco de aborto, a AMN foi
inicialmente posta a disposicdo das gravidas com 40 anos ou mais. Com a
difusdo do método, as gravidas com 35 anos ou mais passaram a incluir-se
neste tipo de DPN. Nesta época este grupo representava apenas 5% do total
das gravidas (23).

Nos ultimos 30 anos, os paises com sistema de saude privado e os
paises com sistema de saude publico seguiram dois programas dogmaticos
diferentes: os paises pertencentes ao primeiro grupo baseiam-se no dogma de
risco aumentado nas gravidas com mais de 35 anos. Os paises com sistema
de saude publico aderiram ao dogma de oferecer teste invasivo a 5% das
mulheres com risco aumentado, pelo que a idade se elevou dos 35 para os 38
anos. Isto ocorreu porque actualmente, a percentagem de gravidas com mais
de 35 anos se elevou para 15% (23). Segundo o INE, a idade em que a mée
tem o primeiro filho aumentou em média 4 anos entre 1970 e 2006 na maioria
dos paises (24).

N&o esquecer que tendo em conta apenas a IM, a taxa de deteccao de

anuploidias ronda os 30% (23).
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Na década de 80, verificou-se que a concentracdo sérica média
materna, a 162 semana de gestacado, de alfa-fetoprotéina (AFP), estriol n&do-
conjugado (UE3), gonadotrofina coriénica humana (hCG) e inibina A era
significativamente diferente nas gestacdes com T21. Deste modo surgiu um
novo método de rastreio que levava em conta ndo apenas a IM mas também o
doseamento da concentracdo de varios produtos fetoplacentarios na circulacéo
da mae permitindo seleccionar grupos de alto risco, identificavam-se ja 50 a
70% dos fetos afectados por T21 (23).

Em 1866, Logdon Down identificou varias caracteristicas comuns aos
doentes com T21 nomeadamente a pele pouco elastica e aparentemente
excessiva, 0 rosto achatado e o nariz pequeno (25). Estas caracteristicas
podem ser identificadas logo no primeiro trimestre da gravidez através da
ecografia (11-13"® semanas) traduzindo-se respectivamente em TN aumentada
(12,13,14,15,26), angulo frontomaxilar com angulo diferente dos fetos normais

(figura 2) (27) e pela nao visualizagéo do osso nasal (28,29,30).

P
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Figura 2. Angulo frontomaxilar num feto normal (a) e num feto com T21 (b)
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Assim, na década de 90 combinou-se a medida da TN entre a 11-13*°
semanas de gestacdao (figura 3) a IM permitindo a deteccao de 75% dos fetos

acometidos por T21 (23).
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Figura 3. Ecografia de um feto com TN aumentada (fonte: fetalmed, 2009.)

Mais tarde, foram associadas a IM e medida da TN, os marcadores
bioguimicos no soro materno (fraccéo livre da B-hCG e PAPP-A) no primeiro
trimestre identificando-se 85% a 90% dos fetos acometidos para uma taxa de
falsos-positivos de 5% (16,17,18,19,31). O nivel sérico materno da fraccao livre
do R-hCG normalmente diminui com a idade gestacional. Em gestacdes
acometidas pela T21, esse nivel aumenta. O nivel de PAPP-A no sangue
materno geralmente aumenta com o decorrer da gravidez e, em gestacdes com

T21, diminui. Para uma determinada idade gestacional, cada nivel da fraccao
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livre do B-hCG e PAPP-A representa um factor de correccédo que € multiplicado
pelo risco a priori para se calcular o novo risco. Quanto mais alto o nivel da
fraccao livre do R-hCG e mais baixo o nivel de PAPP-A, mais alto o risco de
T21 (23). Esta colheita devera ser idealmente realizada na 102 semana de
gestacdo uma vez que a taxa de deteccdo de T21 atinge o seu pico (32).

Em 2001, constatou-se que 60-70% dos fetos com T21 n&o tinham ON
visivel na ecografia das 11-13"°® semanas (28,29,30). Este achado pode
aumentar a taxa de deteccado de cromossomopatias para valores superiores a
95%, quando combinado com os achados anteriormente descritos.

Um resumo dos métodos de rastreio referidos e da sua respectiva taxa

de deteccédo (TD) pode ser observada na tabela 11 (23).

IM 30
IM + bioquimica séria do 2° trimestre (entre 15-18 semanas) 50-70
IM + TN entre 11-13 *® semanas 70-80

IM + TN + doseamento sérico fracgéo livre da B-hCG e PAPP-A 85-90

entre 11-13 *® semanas

IM + TN + ON entre 11-13 *® semanas 90

IM + TN + ON + doseamento sérico fracc¢do livre da B-hCG e 95

PAPP-A entre 11-13 *® semanas

Tabela 11. Comparacéo entre a TD para uma taxa de falsos-positivos de

5%, de diferentes métodos de rastreio da T21
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Além de todos estes métodos, um estudo de 2006 revelou que 74% dos
fetos com T21 apresentavam regurgitacdo da valvula tricispide medida por
Doppler na ecografia do primeiro trimestre (33).

Outros dois estudos, um de 1998 (34) e outro de 2003 (35) revelaram
que o fluxo anormal no ducto venoso medido por Doppler na 11-13*° semanas
de gestacdo esta associado com anomalias cromossOmicas, sendo anormal
em 80% dos fetos com T21 e apenas 5 % dos cromossomicamente normais.
Isto demonstra que a TD de cromossomopatias ainda pode elevar-se com o
acréscimo de outros marcadores ainda em estudo.

Tendo em conta toda esta informacéo, vai proceder-se a andlise dos

resultados do presente estudo. Para tal, vamos ter em conta trés grupos

diferentes:

e Grupo que realizou AMN por todas as causas (n=766)
e Grupo que realizou AMN exclusivamente por IM (n=585)
e Grupo que realizou AMN por todas as causas excepto por IM
(n=181)
Dentro do terceiro grupo vai-se avaliar as diferentes indicacdes para

AMN.

Ao analisar o numero de AMN realizadas entre 2001 e 2008, observa-se
uma evolucdo tendencialmente crescente em cada ano nos 3 grupos
anteriormente referidos. Isto esta de acordo com o inicialmente referido:

“‘Apesar da quantidade de AMN realizadas exclusivamente por IM ter vindo
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aumentar no nosso pais, 0 numero de cromossomopatias detectadas em
recém-nascidos tem-se mantido estavel”.

Quanto as indicacbes que levaram a realizacdo da AMN, a maioria das
gravidas (76,4%) fez este teste pela IM igual ou superior a 35 anos na altura do
parto e apenas uma pequena parcela por outras indicacbes (181)
nomeadamente TN aumentada 72 (9,4%), rastreio bioquimico positivo 31 (4%),
infeccdes 16 (2,1%), alteracOes anteriores 28 (3,7%), alteracbes ecograficas 17
(2,2%) e outras causas 17 (2,2%). Estes valores vao ser particularmente
interessantes quando cruzados com a variavel “resultado do cariétipo” como se
vera mais a frente.

Quanto a IM na altura da realizagdo da AMN, houve uma grande
amplitude de idades variando entre os 14 e 45 anos. A média da IM no total
das 766 gravidas foi 35,13 anos, aumentado no grupo que realizou AMN
exclusivamente por IM (36,94 anos) e diminuindo muito no grupo que realizou
AMN por todas as causas excepto por IM (29,29 anos). Isto revela que a
maioria das gravidas com TN aumentada, rastreio bioquimico positivo,
alteracOes anteriores e alteracdes ecograficas tinham idade muito inferior a 35
anos. Isto vai contra o que era esperado, visto que, se o risco de ter um feto
com uma cromossomopatia cresce com o aumento da IM (grafico 23), seria
l6gico ter mais alteragbes destes referidos marcadores em idades mais
avancadas, como por exemplo acima dos 35 anos de idade, o que né&o
aconteceu neste estudo.

Ao observar as classes de IM de 4 anos, ha uma grande discrepancia
entre os dois grupos: no grupo que realizou AMN exclusivamente por IM, a

maioria das gravidas tinha entre 34 e 37 anos, enquanto no grupo que realizou
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por outras causas, a maioria tinha idade inferior a 34 anos, sendo a moda a

classe dos 30 aos 33 anos.

3.6
3.75 1

2254

1.5 1

0.75 4

Risk of Down Syndrome in live births %

0 | | | | |
20 25 30 a5 40 45

Mother's age

Gréfico 23. Risco de ter um RN com Sindrome de Down (T21) em funcéo

da IM (fonte: American Family Physician: Aug, 2000)

A semana de gestacdo em que se realizou a AMN variou entre a 132 e
262 semanas sendo a maioria das AMN, em todos 0s grupos, realizada a 162
semana. Sabendo que o ideal de realizacdo deste teste € entre a 152 e 162
semanas, pode explicar-se que os valores mais precoces se deveram a
anomalias ecograficas muito aberrantes detectadas na ecografia do primeiro
trimestre, com risco para a gravida e feto, e as AMN realizadas mais
tardiamente deveram-se a alteragcdes encontradas na ecografia do segundo

trimestre, que nao foram detectadas anteriormente.
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Quanto ao grupo sanguineo, observa-se nesta regido do pais um
predominio do grupo A+ e 0+ nas gravidas que realizam AMN. O registo deste
parametro nas consultas DPN prende-se essencialmente com a administracao
de imunoglobulina anti-D as gravidas do sistema Rh negativo que poderéao ter
um filho Rh positivo e causar reaccdo de iso-iminizacado fetomaterna. Neste
estudo, todas as 121 gravidas Rh negativas receberam imunoglobulina anti-D.

Quanto ao resultado do caritdtipo fetal, das 766 AMN realizadas
detectaram-se 14 cromossomopatias (1,8%), correspondendo a uma
rentabilidade de aproximadamente 1/55.

No grupo que realizou AMN exclusivamente por IM (585 gravidas), a
intencdo foi detectar a ocorréncia de T21, motivo fundamental pelo qual foi
indicada a AMN. Neste grupo houve apenas 4 cariotipos alterados (OR=0,118),
traduzindo-se numa rentabilidade de aproximadamente 1/146 (4/585), mas
apenas 2 cariotipos foram T21 (rentabilidade proxima de 1/292). No entanto, a
rentabilidade neste grupo sobe para 1/48 (4/193) ao considerar apenas as
gravidas acima dos 37 anos de idade.

No grupo que realizou AMN por todas as causas excepto IM a
rentabilidade foi de 1/18 (10/181). Esta rentabilidade foi ainda superior no grupo
que realizou AMN por alteracdes anteriores, 1/14 (2/28); TN aumentada, 1/14
(5/72) e por alteragbes ecogréficas, 1/8 (2/17). A rentabilidade para T21 no
grupo que realizou AMN por todas as causas excepto IM foi de 1/20 (9/181),
sendo este valor ainda maior no grupo que realizou AMN por TN aumentada
correspondendo a 1/18 (4/72). Analisando os OR, os valores mais elevados e
significativos correspondem a TN aumentada (OR=5,680) e alteracdes

ecograficas (OR= 8,189). Observou-se ainda risco aumentado pelas indicacdes
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“rastreio positivo” (OR=1,851) e “alteragdes anteriores” (OR=4,654) mas nao se

pode afirmar que haja correlacdo directa visto que o valor 1 pertence ao IC

obtido.

Quanto aos valores p, obteve-se associacdo significativamente

estatistica entre as variaveis “resultado do cariétipo” e:

“fazer AMN por TN ou nao” (p=0,007)
“fazer AMN por alteragdes ecograficas ou ndo” (p=0,036)

“fazer AMN por idade ou nao “ (p<0,001)

Isto significa que ha dependéncia entre as referidas variaveis visto que

p<0,05. Ao analisar cada caso obtemos:

5 caridtipos alterados em 72 AMN realizadas por TN aumentada &
significativamente diferente de 10 caribtipos alterados em 694
AMN realizadas por todos 0s outros motivos excepto TN
aumentada (5/72=0,069 >> 9/694=0,013)

2 caridtipos alterados em 17 AMN realizadas por alteracbes
ecograficas € significativamente diferente de 12 caridtipos
alterados em 749 AMN realizadas por todos os outros motivos
excepto por alteracbes ecograficas (2/17=0,118 >>>
12/749=0,016)

4 caridtipos aletrados em 585 AMN realizadas exclusivamente por
IM é significativamente diferente de 10 cariétipos alterados em
181 AMN realizadas por todos os outros motivos excepto IM

(4/585=0,007 <<<< 10/181=0,055)
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De salientar que, enquanto nos dois primeiros casos, a “TN aumentada”
e as “alteracdes ecograficas” sédo significativamente superiores na detecgao de
cariotipos alterados, no ultimo caso, € “nao fazer AMN exclusivamente por IM”
que contribui para uma maior deteccdo dos cariotipos alterados. Em suma, o
maior namero de cariotipos alterados obtido por outras causas excepto IM &
significativamente diferente do baixo valor de cariétipos alterados detectados
no grupo que realizou AMN exclusivamente por IM.

Quanto a rentabilidade nas varias classes etarias temos melhor
rentabilidade na faixa [30, 33], 1/11 (6/66) seguindo-se a o intervalo [26,29],
1/17 (3/51); [42,45], 1/23 e [38,41], 1/60 (3/180). A faixa onde se realizaram
mais AMN foi [34,37] apresentado uma rentabilidade muito baixa de 1/412. De
considerar que as gravidas pertencentes as faixas etarias abaixo dos 34 anos
de idade tinham ja alguma alteracdo (algum factor de risco) que as levou a
realizar AMN, dai um maior nimero de crmossomopatias detectado nas faixas
[30, 33] e [26,29].

No grupo que realizou AMN exclusivamente por IM calcularam-se os
valores p e OR nas classes [34,37], [38,41] e [42,45] tendo em conta O
resultado do caridtipo. Obteve-se diferenca significativamente estatistica entre
“resultado do cariotipo” e “fazer AMN por [34,37] ou nao” visto que na faixa
[34,37] ndo se detectou qualquer caridtipo alterado mas nas outras faixas
obtiveram-se 4, ou seja, compensa fazer AMN nas outras faixas excepto
[34,37].

Quanto aos valores de OR obteve-se risco aumentado nas classes
[38,41] (OR=7,193] e [42,45] [OR=8,470], mas ndo se pode afirmar que haja

correlacéo directa visto que o valor 1 pertence ao IC obtido
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Quanto as IMG, realizaram-se 5 no grupo que realizou AMN
exclusivamente por IM e 15 no grupo que realizou por outros motivos. Mais
uma vez, foi no grupo que realizou AMN por “outros motivos” que se alterou,
com maior frequéncia, o curso normal da gravidez, recorrendo a IMG.

Em resumo, das 766 AMN efectuadas, s6 14 anomalias cromossomicas
foram detectadas, com uma baixa rentabilidade do exame (1/55), ou seja, sao
necessarios 55 exames invasivos para detectar uma alteracdo. E necessario
encontrar uma metodologia que aumente a taxa de deteccdo destas
cromossomopatias, de forma a reduzir a necessidade da AMN como exame de
rastreio. Neste estudo foram comparados os diferentes critérios publicados em
Diario de Republica, e verificamos o seguinte:

a) idade superior a 35 anos

585 AMN com 4 alteracdes, sendo 2 T21 (R= 1/146)
b) filho anterior portador de cromossomopatia (c)
) progenitor portador de comossomopatia equilibrada
28 AMN com 2 alteragdes (R=1/14)
d) suspeita ecografica de anomalia congénita fetal
89 AMN com 7 alterac¢des (R=1/13)
e) alteracéo de valores de marcadores serolégicos maternos
31 AMN com 1 T21 (R=1/31)
f) risco elevado de recorréncia de doenca genética ndo cromossomica
(incluido no grupo b e ¢)

g) risco elevado de efeito teratogénico (infeccioso, medicamentoso ou

outro).

16 AMN sem alteracOes detectadas.
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Destes resultados podemos afirmar que as 16 AMN realizadas por risco
infeccioso nao foram para detectar anomalia genética mas sim para determinar
a possibilidade de infeccéo fetal por toxoplasmose, citomegalovirus ou outro
agente infeccioso, infeccbes estas que em nada aumentam o0 risco de
cromossomopatia. Todas as outras indicacdes para AMN apresentam um valor
elevado de rentabilidade excepto a idade materna. Neste grupo sO foram
detectados 2 casos de T21 (rentabilidade 1/292), mas se a AMN for realizada
em idades superiores a 37 anos, entdo a rentabilidade aumenta para 1/48. A
maior rentabilidade foi observada no caso das alteracdes ecograficas (1/13)
podendo-se subdividir este grupo em TN superior ao percentil 95 (72 casos
com 5 alteracdes, rentabilidade 1/14) e outras alteracdes ecograficas nao

incluindo TN (17 casos com 2 alteracdes; 1/8).

Considerando que 585 AMN foram realizadas exclusivamente para
rastreio de T21 cuja indicacdo era IM 35 anos ou mais, e que estas gravidas
poderiam ser primeiro submetidas a um rastreio bioquimico, pode-se calcular o
“‘excesso de gastos” que o CHCB teve com esta metodologia. Assim, sabendo
que o prego de uma AMN ¢é 203,90 € (GDH 2010) e de um rastreio bioquimico
26,30 € (GDH 2010) pode-se calcular:

585 x 203,90€ = 119281,50€

585 x 26,30€ = 15385,50€

Como 96 destas gravidas eram Rh negativas e a administracdo de
imunoglobulina anti-D custa 69,30€ (preco 2010), tem-se:

96 x 69,30€ = 6652,80€
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Deste modo, o custo “extra” foi 110548,80€ (125934,30€-15385,50€),
sem esquecer que algumas destas gravidas acabariam por ter indicacdo para
AMN no caso do rastreio bioquimico ter risco acrescido.

Ao considerar os critérios adoptados pelo sistema publico noutros paises
ocidentais, em que a AMN é realizada apds os 37 anos de idade (os resultados
do CHCB também s06 revelam anomalias no grupo de idade>37 anos) entéo
388 gravidas fizeram AMN como forma de rastreio “dispendioso”, que poderia

ser substituido pelo rastreio bioquimico:

388 x 203,90 € = 79113,20€ em vez de 388 x 26,30€ = 10204,40€

Isto d& uma diferenca de 68908,80€ que daria para realizar 2620

rastreios com uma taxa de deteccéo superior a 95%.

Sabendo que segundo a literatura (8) o risco de aborto € cerca de 1% e
que em 1% dos casos € preciso repetir o procedimento para detectar uma T21
tendo em conta apenas a IM, necessitamos de realizar quase 300 AMN (292),
e espera-se ter 3 abortos e 3 repeticdes de procedimento.

Neste Hospital apesar de terem sido realizadas 766 AMN, nao

ocorreram perdas fetais, e foram necessarias 5 repeticdes de procedimento.
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Conclusao

Segundo um relatorio da DGS de 2005, mais de 60% das mulheres
gravidas em Portugal ndo fazem o rastreio bioquimico, pelo que, entre as
mulheres com menos de 35 anos, a lacuna pode justificar o nascimento de
mais RN com cromossomopatias, nomeadamente T21l. Se por cada 600
nascimentos ha um caso de T21, calcula-se que possam nascer 170 a 180 RN
com esta sindrome em Portugal. Se metade dos casos ocorrem em mulheres
acima dos 35 anos (idade em que fazem mais AMN), um terco a metade dos
casos podem passar despercebidos aos especialistas.

Em Maio de 2007, Braga teve a honra de receber no encontro da
Associacao Nacional DPN, o Sr. Prof. Doutor Kypros Nicolaides, especialista
do King's College de Londres, autor de muitos dos estudos consultados para a
realizacdo desta tese de mestrado. Segundo este especialista, a realizacdo de
AMN a todas as gravidas com 35 anos ou mais € uma politica "completamente
errada” visto que existe um rastreio fiavel e eficiente, sem implicar perdas de
bebés, e que pode ser realizado as 12 semanas.

O risco de aborto provocado pela AMN é de 1% (8) e, se pelo menos
dez mil forem realizadas, isso significa que 100 gravidezes terminam apenas
porque a mae tem mais de 35 anos. Em Portugal, em cada ano, realizam-se
entre 15 a 20 mil AMN logo, podem morrer mais de 100 fetos saudaveis
anualmente! Se todas as gravidas fizerem o rastreio bioquimico e a ecografia,
s6 seriam realizados apenas 2 mil exames invasivos, para confirmacédo de

diagnéstico, e seriam detectados 190 casos de T21.
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O rastreio bioquimico faz-se em Portugal, mas a realizacdo deste tipo de
rastreio depende da vontade da gravida e principalmente do profissional que a
acompanha. Como a recomendacéo técnica n° 2 da DGS de 1993 (vigilancia
pré natal e revisdo do puerpério) (36) refere “A gravidas de 35 anos ou mais
pedir amniocentese, a realizar as 12-16 semanas para DPN”; muitos médicos
aconselham a realizacdo deste exame logo que lhes chega uma gravida com
35 anos ao gabinete médico sem sequer realizar rastreio bioquimico. Esta é
‘uma recomendacdo médica completamente ultrapassada” segundo Kypros
Nicolaides.

Em 2007 a Sociedade de Ginecologistas e Obstetras do Canada
publicou um estudo em que defendia a realizacdo da AMN apenas apds 0s
resultados do rastreio bioquimico, excepto para mulheres com mais de 40 anos
na data do parto. Estas poderiam optar por avancar de imediato para a AMN
(37).

Outra questdo a ter em conta prende-se com o facto das gravidas
catalogadas como “velhas” (acima de 35 anos), terem de esperar atée a 162
semana para realizarem AMN, quando a gestacdo é bem evidente, e no caso
de ser detectado um problema tém de passar por um aborto que € um trabalho
de parto. As 12 semanas, "com uma fotografia" ecogréafica associada a uma
analise sanguinea pode descansar-se as futuras maes ou, em caso de
problemas, fazé-las passar por uma interrup¢cdo menos agressiva.

Relembrar ainda que os futuros pais tém o direito de ndo querer saber o
risco de ter um bebé com uma anomalia se acharem que assim vao ter uma
gravidez mais serena. Nestes casos, resta aos meédicos um processo de

esclarecimento adequado e detalhado sobre os riscos que podem correr.
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Considerando que se obtém uma maior taxa de rentabilidade do exame
invasivo AMN se este for realizado quando ha achados analiticos, ecograficos
ou antecedentes de anomalia cromossOmica, propde-se um procedimento
operativo (protocolo) de actuacao a realizar no servico de obstetricia do CHCB

que € apresentado em anexo.

Espero que este trabalho sirva de bussola para os responsaveis que tém
obrigacdo de tomar estas decisdes, se orientem na sua “Caravela Portuguesa”

sem rumol!
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Discusséao das limitacdes

A principal limitacdo deste estudo prendeu-se com a impossibilidade de
aplicar os testes habituais de estatistica para a comparacdo entre variaveis,
nao podendo ser obtidas conclusdes elucidativas como desejado. Apesar de
uma amostra a partida grande de gravidas (n=766), quando avaliamos o0s
cariotipos alterados esse numero € muito reduzido, apenas 14 (visto noutra
perspectiva, ainda bem que ha poucos cariétipos alterados), o que impossibilita
a aplicacdo do teste de qui-quadrado com residuos ajustados que seria 0 mais
adequando neste caso.

Outra limitacdo € a impossibilidade de generalizacdo. Como os dados
sao recolhidos apenas de um Centro Hospitalar limita a generalizacdo para os
restantes hospitais do pais.

No entanto, visto que noutros hospitais portugueses se tem feito uma
analise semelhante a esta com conclusfées equiparaveis, pode, pelo menos,

“generalizar-se” a necessidade de uma deciséo clinica e politica urgente.

Sugestdes para futuros trabalhos

Caso se consiga implementar um novo protocolo de DPN no CHCB,
penso que seria extremamente interessante fazer um trabalho semelhante a
este, mas apods alguns anos da entrada em vigor do novo protocolo de DPN

para comparar com os resultados obtidos neste estudo. Fica a sugestéao!
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1. Objectivo

Melhorar a abordagem e diagnostico das cromossomopatias.

2. Aplicacao

Grupo de doentes a que se aplica o protocolo: todas as gravidas, independentemente

da idade, que recorrem ao CHCB para realizarem diagndstico pré-natal.

Estratégia e data de implementacéo do protocolo: adaptacdo do protocolo,
apresentacdo dos resultados do estudo em sesséo clinica, reuniées com os profissionais
implicados na cadeia de abordagem do diagnostico pré-natal, divulgacao do protocolo e

bases bibliogréaficas do mesmo no site do hospital, implementagdo em data a definir.
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4. Definicoes

R-hCG — subunidade Reta da Gonadotrofina Coridnica Humana

PAPP-A — Proteina Plasmatica A Associada a Gestacao

IMG — interrup¢do médica da gravidez
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7. Anexos

Gravida
(independentemente da idade)

}

Ecografia do 1° trimestre {11-13+6 seman as)
+
Rastreio bioguimico do 1° trimestre
(idealmente as 10 semanas)

— O\

Rastreio com Rastreio com

risco aumentado risco diminuido ou

ou an tra[‘?_allas sem anomalias
ecogf Icas ecograficas

amniocentese Curso habitual da

vigiléncia pré-natal

Na ecografia do 1° trimestre deve medir-se com preciséo a translucéncia da nuca e
verificar a presenca dos 0ssos proprios do nariz.

A todas as gravidas que recorrem ao CHCB para vigilancia pré-natal, deve ser realizado
rastreio bioquimico do 1° trimestre, doseando a fraccgéo livre da R-hCG e PAPP-A. A
colheita do sangue materno deve ser realizada idealmente &s 10 semanas de gestacao.
Se o resultado do rastreio bioguimico for risco acrescido, a gravida podera realizar
amniocentese para excluir cromossomopatias.

As gravidas com mais de 37 anos ou com antecedentes pessoais ou familiares de
cromossomopatias podem optar por realizar amniocentese sem realizar previamente
rastreio bioquimico.
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