Rastreio pré-natal
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RESUMO

Introducdo: A introduciio em Portugal de métodos de rastreio pré-natal de anomalias cromossémicas veio cavsar dividas, junto dos
[rofissionais de saide, quanto d sua correcta aplicacéo. A aplicacio dos protocolos de diagnéstico pré-natal (DPN) a gravidas consi-
deradas de alto risco pelos padrdes habitvais (idade materna/histéria familiar) ndo detecta os cerca de 80% de recém-nascidos
com trissomia 21 (T21) que nascem de mulheres com menos de 35 anos, e os 95% com defeitos do tubo nevral (DTN) e que cons-
fituem o primeiro caso na familia. Os testes de rastreio identificam grupos de risco avmentado, com indicaciio para realizacio de
testes adicionais.

Objectivos: Apresentar uma revisio actualizada e sistematizada sobre os métodos de rastreio pré-natal disponiveis, svas particulari-
dades e implementacéo pratica.

Métodos: Foi efectvada uma revisio bibliografica baseada em consulta de manvais, consulta de péginas de Internet de Sociedades
e Associacdes de referéncia na drea da obstetricia e medicina geral e familiar, e pesquisa na base de dados Medline, entre os anos
de 1995 e 2002, através da introducdo dos descritores «prenatal diagnosis» e «screening test».

Corpo da reviséo: O rastreio pode ser efectuado no primeiro trimestre de gravidez, utilizando miltiplos marcadores hioquimicos, e
a medicéo ecogrdfica da translucéncia da nuca. Permite calcular o risco especifico de ocorréncia de T21 ou de trissomia 18, sendo
a taxa de deteccdo proxima dos 85% das gravidezes afectadas.

0 rastreio do sequndo trimestre usa também miltiplos marcadores bioquimicos em conjunto com estudo ecogrdfico. Pode identificar
cerca de 76% das gravidezes T21 e cerca de 80% das com DTN. Ambos apresentam cerca de 5% de falsos positivos. O rastreio inte-
grado (primeiro e sequndo trimestre) possibilita maior taxa de deteccdo. Um rastreio positivo é indicacdio para teste diagnostico. Um
resultado normal néo exclvi a doenca. As grdvidas de 35 ou mais anos constitvem um grupo ndo consensual na aplicacéio dos testes.
Condlusiio: 0 médico deve informar o utente das opcdes existentes, seu significado e repercussdes, para que este tome a sva deciséio.

Palavras-Chave: Rastreio Pré-Natal: Rastreio Bioquimico; Rastreio Ecogrdfico.

fica baseada em consulta de ma-

INTRODUCAO

desenvolvimento de
métodos de rastreio
pré-natal de anomalias
cromossomicas teve
grande impacto no diagnostico pré-
-natal (DPN). A sua introducao em
Portugal veio causar diavidas, junto
dos profissionais de satde, quanto
a sua correcta aplicacdo. A aplicacao
dos protocolos de DPN a gravidas
consideradas de alto risco pelos pa-
droes habituais (idade materna/his-
téria familiar) possui varias limi-
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I tacoes, nao detecta os cerca de 80%

de recém-nascidos com trissomia 21
(T21) que nascem de mulheres com
menos de 35 anos, e os 95% com de-
feitos do tubo neural (DTN) e que
constituem o primeiro caso na
familia®.

Os testes de rastreio identificam
grupos de risco aumentado, com
indicacdo para realizacao de testes
adicionais. Os testes de rastreio po-
dem ser efectuados durante o pri-
meiro e segundo semestres de gra-
videz.

Méropos |

nuais, consulta de paginas de Inter-
net de Sociedades e Associacoes de
referéncia na area da Obstetricia e
Medicina Familiar e pesquisa na ba-
se de dados Medline, entre os anos
de 1995 e 2002, através da intro-
ducao dos descritores «prenatal diag-
nosis» e «screening test, tendo-se
obtido 842 artigos, dos quais foram
seleccionados cinco para a redaccao
final. Foi reunida informacao actua-
lizada sobre os métodos de rastreio
do DPN.

Corpo DA REvisA0 |

Efectuou-se uma revisao bibliogra-

Defini¢coes: O DPN abrange: pre-
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vencao, rastreio, diagnostico, pro-
gnostico, terapéutica e seguimento.

O DPN possui actualmente um
maior alcance, abrangendo fami-
lias com reconhecido risco e indi-
cacoes classicas, assim como a po-
pulacao geral'. Considera-se rastreio
quando os testes sdo aplicados a
populacao geral, devendo as familias
ser informadas de que nao existem
testes que permitam garantir que o
feto esta isento de qualquer ano-
malia’.

O DPN e o aconselhamento gené-
tico devem estar interligados!.

Sao varios os momentos de apli-
cacao dos varios métodos do DPN:
1) Pré-implantacao (DNA, FISH —
Técnica de hibridacao in situ com
fluorescéncia): Possivel na fertiliza-
cao in vitro;

2) Entre a 9* e 12* semana de ges-
tacao: Colheita de vilosidades corio-
nicas (CVS): DNA, analise enzimati-
ca e cariotipo;

3) Entre a 14¢ e 16* semana: Amnio-
centese;

4) Outros: Sangue fetal, utra-sons,
fetoscopia;

5) Sangue materno: Rastreio bio-
quimico.

Um rastreio populacional consti-
tui um meétodo de identificacao,
numa populacao normal, das pes-
soas que tém uma probabilidade au-
mentada de uma determinada
afeccao.

Os protocolos de rastreio pré-na-
tal bioquimico/ecografico (primeiro
e segundo trimestres) devem ser
aplicados a gravidas com menos de
35 anos e sem antecedentes de DTN
ou cromossomopatias’. Os testes de
rastreio nao proporcionam diagnos-
ticos definitivos, mas identificam
grupos de risco aumentado, que tém
indicacdo para realizacao de testes
adicionais. Os testes de rastreio de-
vem ser aplicados quando a afeccao
for relativamente frequente e justi-

fique o estudo. O tipo de teste deve
ser aceitavel, amplamente aplicavel,
facil, barato, sensivel'.

Os valores dos elementos estuda-
dos no rastreio pré-natal sao expres-
sos em miiltiplos da mediana (MoM),
para gestacoes normais na mesma
semana de gestacao, de modo a nor-
malizar os valores do laboratorio,
uma vez que os valores absolutos
nao sao comparaveis entre labora-
torios, devido a diferencas nas técni-
cas utilizadas e tratamento dos va-
rios parametros. Os MoMs durante
a gravidez sao variaveis, desenhan-
do uma curva em funcao da idade
gestacional. Por este motivo, € indis-
pensavel a datacao correcta da ges-
tacdo'. Os valores sao ainda corrigi-
dos de acordo com o peso da gravi-
da, raca, gemelaridade, medicacao,
diabetes insulino-dependente, entre
outras.

Calcula-se entao um risco espe-
cifico para a ocorréncia de determi-
nada doenca, havendo um valor de
referéncia (valor de cut off, variavel
entre laboratorios) a partir do qual
se considera o teste positivo (por
exemplo, muitos laboratorios uti-
lizam para o risco de ocorréncia de
T21, no segundo trimestre, um va-
lor superior a 1/270 —valor do risco
de T21, para o segundo trimestre,
numa gravida de 35 anos?. Cada
laboratorio deve assim obter os seus
valores de referéncia e deve periodi-
camente fazer uma auditoria dos
seus proprios resultados!.

Rastreio no primeiro trimestre
de gravidez

A realizar entre as 10 e as 13 sema-
nas, consiste na realizacao simulta-
nea de uma analise de sangue da
gravida e de uma ecografia detalha-
da (com datacdo adequada da gra-
videz). Sdo determinados os niveis
de dois constituintes no sangue — a
Beta-hCG livre e a Pregnancy Asso-

ciated Plasma Protein A (PAPP-A). Por
ecografia € medida a translucéncia
da nuca (TN). A combinacao dos va-
lores bioquimicos no sangue da gra-
vida e da TN do feto permitem calcu-
lar o risco especifico de ocorréncia,
nesse feto, de um sindroma de Down
ou de trissomia 18, sendo o grau de
deteccao proxima dos 85%. Possui
uma taxa de falsos positivos proxi-
ma dos 5%3.

Um resultado normal, embora in-
dique que nao existe risco aumen-
tado, nao exclui possibilidade de
ocorréncia da doenca.

Um resultado positivo ndo € diag-
nostico. Indica apenas um risco au-
mentado para ocorréncia da afeccao.
Um rastreio positivo € indicacao pa-
ra teste diagnostico, nomeadamen-
te, amniocentese’.

ATN corresponde ao liquido acu-
mulado no triangulo posterior do
pescoco (edema subcutaneo), que se
traduz entre as 10 e as 14 semanas
como uma zona hipoecogénica no
exame ecografico e que acaba por
regredir completamente depois das
14-15 semanas. A medicao da TN é
um exemplo de teste de rastreio efi-
caz. ATN aumentada tem ainda um
significado epidemiolégico, ja que é
uma expressao fenotipica frequente
de T21 e de outras cromossomopa-
tias. O valor da TN vai aumentando
com a idade gestacional e, conse-
quentemente, com o comprimento
cranio-caudal (CCC), segundo uma
recta definida por um percentil 95 de
TN de 2,2 mm aos 38 mm de CCC,
aumentado linearmente para 2,8
mm aos 84 mm.

Considera-se que o valor da TN
esta aumentado quando ultrapassa
o percentil 95 para a idade gestacio-
nal'.

Na populacao geral, a distribuicao
da TN é normal (aproximadamente
gaussiana quando se expressa a TN
como multiplos da mediana para
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uma determinada idade gestacional,
de tal forma que 96% dos valores de
TN se concentram entre 0,5 e 2,0
MoM). O valor do teste, enquanto
teste de rastreio de cromossomopa-
tias e cardiopatias fetais, parece
irrefutavel quando aplicado as po-
pulacdes de baixo ou de alto risco:
as 10-14 semanas, 70% dos fetos
com T21 apresenta T.N. aumen-
tadal.

Rastreio no segundo trimestre
de gravidez

A realizar entre as 15 e as 22 sema-
nas de gravidez.

Deve ser feita uma correcta data-
cao da gravidez através de estudo
ecografico.

E feita uma colheita de sangue da
gravida para pesquisa de determina-
dos marcadores bioquimicos. Detec-
ta risco aumentado para T21 e de-
feitos abertos do tubo neural (DTN).
Os marcadores bioquimicos mais
utilizados sao a alfa-feto-proteina no
soro materno (MSAFP), beta-hCG
livre, estriol livre e inibina, sendo
utilizados em varias combinacées:
e MSAFP + beta-hCG livre + estriol
livre;

e MSAFP + beta-hCG livre + estriol
livre + Inibina; MSAFP + beta-hCG.

A utilizacao da ecografia em con-
junto com o rastreio no soro mater-
no aumenta a sensibilidade deste
para cerca de 76% das gravidezes
afectadas com T21 e cerca de 80%
das gravidezes afectadas com
DTN. Tem uma taxa de falsos positi-
vos de cerca de 5%3. A probabilidade
de um feto ter T21 numa gravida
com um teste positivo € de cerca de
2%?2. Um resultado normal, embora
indique que nao existe risco aumen-
tado, nao exclui possibilidade de
ocorréncia da doenca. Um resulta-
do positivo nao é diagnostico. Indica
apenas um risco aumentado para
ocorréncia da afeccao. Um rastreio

positivo é indicacao para teste diag-
nostico, nomeadamente amniocen-
tese!. A mulher a quem se propde o
teste de rastreio deve ser também in-
formada sobre quais os riscos des-
ta técnica.

Mulher de 35 ou mais anos

Na mulher de 35 ou mais anos os
rastreios bioquimicos podem forne-
cer uma avaliacdo individual de risco
de T21, trissomia 18 e DTN. No en-
tanto, o teste nao detecta 10% a 15%
de casos de gravidezes T21 assim
como outras cromossomopatias e,
assim, € pratica corrente que o ras-
treio bioquimico nao seja oferecido
a mulheres de 35 ou mais anos
como uma alternativa equivalente a
amniocentese*. Esta € uma decisao
que gera alguma controvérsia. As re-
comendacoes publicadas pelo Ame-
rican College of Obstetricians and
Gynecologists indicam que o rastreio
bioquimico pode ser oferecido aque-
las mulheres que nao aceitem o risco
da amniocentese ou CVS, ou que
pretendam ter uma informacéo adi-
cional antes de tomarem a decisao
sobre o método invasivo®.

Rastreio integrado

O rastreio integrado (primeiro e se-
gundo trimestres em conjunto)
parece apresentar uma maior taxa
de detecc¢ao, proxima dos 94%, com
cerca de 5% de falsos positivos.

Concwsio |

O médico deve fornecer as familias
a mais ampla informacao possivel,
de uma forma precisa, clara e ade-
quada, para que estas possam to-
mar as suas proprias decisoes, ten-
do presente as varias alternativas
disponiveis e as suas repercussoes,
de modo a planear da melhor forma
a sua familia®.
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PRENATAL SCREENING

SUMMARY

Introduction: Introduction in Portugal of prenatal screening methods for chromossomic anomalies
brought about doubts on its adequate use. Prenatal diagnostic protocols applied to pregnancies consi-
dered to be high-risk according to the vsval standards (maternal age/family history) do not detect
the about 80% of newborns with 21 trisomy who are horn to mothers less than 35 years old,
neither the 95% with neural tube defects who are the first family case. Screening tests identify
higher-risk groups, who have a recommendation for additional testing.

Objectives: To perform a review on prenatal screening methods available, its features and practi-
cal use.

Methods: A literature search was performed, through the consultation of texthooks, internet pages
of medical societies and associations which are references in the areas of obstetrics and family
practice, as well as a Medline search hetween years 1995 and 2002, vsing as key words “pre-
-natal diagnosis” and “screening test”.

Review: Screening can be performed in the first trimester of pregnancy using multiple biochemical
markers and nuchal translucence echography. This allows for the calcvlation of specific risk for the
occurrence of trisomies 21 or 18; the detection rate is close fo 85% of cases.

Second trimester screening also uses multiple biochemical markers plus echography. It can identify
about 76% of trisomy 21 pregnancies and about 80% of neural tube defect situations. Both pre-
sent a false-positive rate of about 5%. Integrated screening (first and second trimesters) allows
for a higher detection rate. A positive screening result is an indication for a diagnostic test. A nor-
mal result does not excludes disease. There is no consensus ahout the screening of pregnant women
of and over 35 years old.

Conclusion: The doctor should inform the women on the existing options, its meaning and impact,
allowing for an informed decision.

Key-Words: Prenatal Screening; Biochemical Screening; Echography Screening.
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