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Resumo
Introducdo: Nas ultimas 2 décadas assistiu-se um aumento da prevaléncia de Sindrome de Down

(SD) relacionado com o avango da idade materna e maior taxa de dete¢do dos métodos atuais
utilizados no rastreio dos fetos afetados. No entanto, a incidéncia de SD em populacdes onde a
interrupgao médica da gravidez é permitida ndo tem acompanhado este aumento.

Objetivos: Avaliar os desfechos das gestacdes vigiadas no Centro Materno-Infantil do Norte
(CMIN) com elevada probabilidade de trissomia 21 no rastreio combinado do 19 trimestre (cut-
off de 1/250). Avaliar a evolucdo ao longo de 5 anos da taxa de interrupcdes médicas da gravidez
por trissomia 21 apds o seu diagndstico pré-natal. Avaliar a variacdo da incidéncia de T21 nos
recém-nascidos do CMIN nos 5 anos.

Metodologia: Realizou-se um estudo epidemioldgico retrospetivo de 604 gestacdes com rastreio
combinado do 12 trimestre com risco elevado para Trissomia 21 (T21), que ocorreram entre 2016
e 2020 no Centro Materno Infantil do Norte (CMIN). Adicionalmente foram analisadas todas as
gestacGes das quais resultaram recém-nascidos com trissomia 21, independentemente do
resultado do rastreio pré-natal, durante o mesmo periodo de estudo. Os dados foram colhidos
por consulta do processo clinico das gravidas incluidas e dos recém-nascidos afetado. Estes dados
foram tratados em termos de estatistica descritiva e inferencial recorrendo ao SPSS, versdo 27.
Resultados: Das 604 gravidas com rastreio combinado do 12 trimestre positivo, 333 realizou
exame diagndstico invasivo que detetou 33 fetos com T21. Neste grupo ocorreram 25 IMG, 4
mortes fetais e apenas 4 recém-nascidos vieram a nascer. Foi realizado o diagndstico pré-natal
de T21 em 84 gravidas entre 2016 e 2020, sendo que 93,7% das que tiveram gestacdes sem morte
fetal (N=79) realizaram interrupcdo médica da gravidez. Durante o periodo do estudo nasceram
12 criangcas com T21, sendo 7 diagnosticadas apds o nascimento. A incidéncia de T21por 10000
nascimentos na populacdo DO CMIN foi de 3,1 em 2016; 11,9 em 2017; 6,0 em 2018; 8,5 em
2019 e 6,1 em 2020.

Conclusdes: A elevada percentagem de IMG por T21 é responsavel pela baixa incidéncia de T21
em paises onde este procedimento é legalmente realizado. No nosso estudo ndo foi possivel
identificar uma tendéncia de varia¢do tanto do numero de IMG por T21 quanto da incidéncia de
T21 entre 2016 e 2020, sendo por isso necessario estudos mais longos e que abranjam uma

populagdo maior que a estudada.

Palavras-chave: Gravidez, Trissomia 21, sindrome de Down, rastreio pré-natal, diagndstico pré-

natal, interrupcao médica da gravidez.



Abstract

Introduction: In the last 2 decades there has been an increase in the prevalence of Down's
Syndrome (DS) related to the advancement of maternal age and a higher detection rate of the
current methods used to screen affected fetuses. However, the number of DS in populations
where medical termination of pregnancy is allowed has not followed this increase.

Objectives: To evaluate the outcomes of pregnancies monitored at Centro Materno Infantil do
Norte (CMIN) with a high probability of trisomy 21 in the combined screening in the 1st trimester
(cut-off of 1/250). To evaluate the 5-year evolution of the rate of medical interruptions in
pregnancy due to trisomy 21 after its prenatal diagnosis. To evaluate the incidence of T21in CMIN
during 5 years.

Methodology: A retrospective epidemiological study of 604 pregnancies with combined screening
of the 1st trimester with high risk for Trisomy 21 (T21), which occurred between 2016 and 2020
at the Centro Materno Infantil do Norte (CMIN) was carried out. Additionally, all pregnancies that
resulted in newborns with trisomy 21 were analyzed, regardless of the result of prenatal
screening, during the same study period. Data were collected by consulting the clinical records of
the included pregnant women and affected newborns. These data were treated in terms of
descriptive and inferential statistics using SPSS, version 27.

Results: Of the 604 pregnant women with positive combined 1st trimester screening, 333 invasive
diagnostic tests detected 33 fetuses with T21. In this group there were 25 IMG, 4 fetal deaths and
only 4 newborns was born. Prenatal diagnosis of T21 was performed in 84 pregnant women
between 2016 and 2020, and 93.7% of those who had pregnancies without fetal death (N = 79)
underwent medical termination. During the study period, 12 children were born with T21, 7 of
which were diagnosed after birth. The incidence of T21 per 10,000 births in the CMIN population
was 3.11in 2016; 11.9in 2017; 6.0 in 2018; 8.5 in 2019 and 6.1 in 2020.

Conclusions: The high percentage of IMG by T21 is responsible for the low incidence of T21 in
countries where this procedure is legally performed. In our study, it was not possible to identify
a trend of variation both in the number of IMG per T21 and in the incidence of T21 between 2016
and 2020, which is why longer studies that cover a larger population than the one studied are

needed.

Keywords: Pregnancy, Trisomy 21, Down Syndrome, prenatal screening, prenatal diagnosis,

medical termination of pregnancy.
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Introducao

Sindrome de Down - Caracteristicas clinicas

A Sindrome de Down (SD) é a causa genética mais comum de incapacidades fisicas e
intelectuais e um grande niumero de doentes apresentam também problemas acrescidos que
incluem patologia cardiaca congénita, disturbios hematopoiéticos, anomalias gastrointestinais,
ténus neuromuscular diminuido, dismorfias da cabeca, pescoco, membros e vias aéreas,
disfuncdo vestibulococlear, problemas de visdo, para além de uma facies caracteristica e
aparecimento precoce de doenca de Alzheimer.! E causada por trissomia de todo ou parte do
cromossoma 21, em todo ou em algumas células do corpo, e consequentemente é responsavel
pelo aumento de expressdo dos genes do cromossoma 21 extranumeérico, mais especificamente

da regido 21g22.2

A ndo disjun¢do do cromossoma 21 durante a oogénese representa mais de 90% dos
casos (sendo a maioria na meiose 1). Erros na espermatogénese estdo presentes em
aproximadamente 4% dos casos e apenas 3% sdo por erros mitéticos do zigoto.® A idade
materna avancada esta relacionada com a ndo disjun¢do meidtica, ndo sendo comum em casos
em que a trissomia é causada por ndo disjuncdo da espermatogénese, erro mitético do zigoto

ou translocac¢des.*

Fatores de risco

Atualmente apenas a idade materna é considerada um fator de risco.®> No entanto,
Penrose, em 1954, ja havia sugerido que poderiam existir diferentes causas de SD, uma vez que
1/3 dos casos de SD estudados por ele ndo estavam associados a idade materna avancada. Uma
das suas observacgdes foi que em familias com 2 irm3os afetados, a média da idade materna era
menor que a média da idade materna geral. Assim, sugeriu que a SD estaria associada a
suscetibilidade genética, flutuagdes enddcrinas e desequilibrios cromossomais causados por

translocacdes.®

Apesar das muitas investigacOes realizadas para identificar fatores de risco para a SD,
até a atualidade nenhum outro parametro para além da idade materna avangada foi
amplamente aceite pela comunidade cientifica.® Assim, estima-se que aos 20, 30, 40 e 45 anos
a probabilidade de uma mulher ter um filho com T21 é de 1:2000, 1:900, 1:100 e 1:30,

respetivamente.*



Progndstico (evolugao)

A mortalidade infantil é 24.3 vezes maior em criangas com SD comparativamente a
populagdo em geral. Contudo, na ultima década a mortalidade infantil desceu de 14,2% para
2,3%, sendo a patologia cardiaca a causa de morte mais frequente apds o periodo neonatal. A
esperanca de vida de criancas com SD depende principalmente do risco de mortalidade no

primeiro ano de vida.”®

Nos Estados Unidos a esperan¢a média de vida passou de 4 anos em 1950 para 58 anos
em 2010.° Atualmente, a esperanca média de vida de pessoas com SD pode ultrapassar os 60

anos, dependendo do pais e rede de apoio do doente.

As causas de morte mais frequentes nesta populacdo sdo infe¢des (pneumonia

principalmente), complica¢bes associadas a malformacdes cardiacas e deméncia.®

Rastreio pré-natal de trissomia 21

O rastreio para aneuploidia fetal na gravidez comegou na década de 1960-1970, sendo
nesta altura a idade materna o Unico marcador disponivel. O rastreio baseado apenas na idade
materna (cut-off > 35 anos), pode detetar cerca de 30% das trissomias. O primeiro avango no
rastreio de fetos com anomalias cromossdmicas foi feito em 1988 com a introducdo do teste
triplo, realizado no segundo trimestre da gravidez.'® O risco de ter um feto afetado era calculado
a partir da idade materna e da concentracdo sérica de 3 marcadores bioquimicos: Gonadotrofina

Cori6nica Humana (hCG), Alfafetoproteina (AFP) e Estriol ndo Conjugado (uE3).

Em 1992 a translucéncia da nuca (TN), avaliada ecograficamente, foi fortemente
associada a trissomia 21 (T21) e, atualmente, é o melhor marcador individual para rastreio desta
patologia.'! Um espessamento da nuca superior a 3 mm ja é considerado anormal e a taxa de

aneuploidias é diretamente proporcional ao valor da medic3o. ?

Em 1997 surgiu o rastreio combinado do primeiro trimestre, que utiliza a TN, Fb-hCG e
Proteina plasmatica A associada a gravidez (PAPP-A). Fetos com T21 geralmente apresentam

elevacdo da B-hCG e reducdo do PAPP-A.1!

Nos anos seguintes, varios protocolos de rastreio que utilizavam marcadores do 12 e 29

trimestre foram elaborados, sendo que o rastreio quadruplo do 22 trimestre e o contingente

2



dos 2 trimestres foram os mais popularizados entre estes novos que surgiram. O rastreio
qguddruplo do 22 trimestre é baseado no estriol livre e AFP, diminuidos nos fetos com T21, e na

inibina A e B-hCG, aumentados nos fetos com T21

O rastreio combinado do 12 trimestre tem uma taxa de detecdo de 72%,; valor preditivo
positivo (PPV) de 1/12, se a taxa de falsos positivos (FPR) for 1%, e taxa de detec¢do (TD) de 85%;
PPV de 1/54 se FPR 5%. O rastreio quadruplo do segundo trimestre (realizado entre as 15 e 18
semanas) tem uma taxa de detec¢do de 50%; PPV de 1/16 se FPR de 1% e TD de 71%,mas se FPR
for 5% o PPV passa para 1/46 . O rastreio contingente dos 2 trimestres tem uma taxa de detegdo

de 83%; PPV de 1/10 se FPR de 1% e TD de 91, mas se FPR for 5%, o PPV passa para 1/42.%2

Protocolos combinando marcadores do 12 e 22 trimestre, onde sdo utilizados mais
marcadores bioquimicos e ecograficos, apresentaram melhores taxas de detecdo, mas tornam

o rastreio mais complicado, caro e demorado.*?

Comparando os protocolos do primeiro e segundo trimestre de gravidez, o rastreio
combinado do primeiro trimestre tem maior taxa de detecdo do que o rastreio triplo ou
quadruplo do 22 trimestre. Atualmente, o rastreio combinado do 12 trimestre é o rastreio de

eleicdo na maioria dos paises, sendo realizado entre as 11 e as 13 semanas e 6 dias.

Desde 2012 que o teste pré-natal nado invasivo (NIPT), também conhecido como teste
de DNA fetal, pode ser realizado como método de rastreio de T21 e outras aneuploidias,
apresentando uma taxa de deteg¢do de 99% para T21. Deve ser realizado a partir das 10 semanas
de gestagdo para garantir uma fragdo fetal adequada. Contudo, até 5% das amostras podem
falhar em produzir resultados interpretdveis, mesmo apds repeticdo. Dada a sua elevada taxa
de detecdo, este teste pode ser usado como teste de rastreio secundario, apds um rastreio
combinado do 12 trimestre ou rastreio bioquimico do 22 trimestre positivos, mas ndo como teste

diagndstico. O diagndstico de T21 deve ser feito com exame invasivo ou apds o nascimento.

Este exame consiste em extrair fragmentos de DNA livre fetal (cell-free DNA) em
circulacdo no sangue materno oriundos da placenta. Deste modo, apenas é necessdria uma

amostra de sangue periférico materno.®?

A implementacdo deste teste permite diminuir a taxa de falsos positivos (< 0,1%) e o
numero de testes invasivos. 13 A grande desvantagem deste teste é o custo associado, que ronda
os 380 euros desde 2015. Antes desta data o prego era aproximadamente 700 euros, segundo

algumas clinicas.



Em Portugal o rastreio de aneuploidias integra a vigilancia habitual de todas as grdvidas,
apesar da gravida poder recusa-lo.'>* Contudo, ha paises onde o rastreio de aneuploidias n3o
é realizado por rotina, principalmente naqueles em que a interrupcdo médica da gravidez por
este motivo é ilegal. H3, ainda, paises onde o rastreio é realizado apenas em grdvidas que
apresentem maior risco de T21, como gravidas com mais que 35 anos, gravidas com gestacao

prévia com trissomia 21 ou achados ecograficos sugestivos de aneuploidias na gestagao atual.

Os achados ecograficos mais comuns em casos de T21, para além da TN aumentada, sdo
a presenca de braquicefalia, atresia duodenal, defeitos cardiacos, ventriculomegalia leve,
hipoplasia nasal, intestino hiperecogénico, hidronefrose leve, fémur curto, e clinodactilia ou

hipoplasia de falange do quinto dedo.®

A implementacao dos diferentes tipos de rastreio descritos varia de acordo com as
politicas de rastreio pré-natal de cada pais, o custo associado aos mesmos, 0S recursos

econdmicos do pais e as politicas acerca da interrupcio médica da gravidez.'®

Diagndstico pré-natal de Trissomia 21

Apds um rastreio com risco elevado para T21, a confirmacao do diagndstico é realizada
com recurso a um exame invasivo. Constituem indicacdes para realizar exame invasivo de
diagndstico pré-natal: rastreio do 12 ou 22 trimestre positivo, TN>P95, anomalia fetal detetada
em ecografia, cromossomopatia detetada em gestacdo prévia (risco de recorréncia ou
ansiedade materna), cromossomopatia ou alteragdo monogénica em um dos progenitores,
ambos os progenitores portadores de uma doenga autossdmica recessiva, suspeita de infecdo

fetal, risco de hemoglobinopatia fetal grave e diagnostico de anemia fetal.!*1®

Assim, apds um rastreio do 12 ou 22 trimestre com risco elevado de T21 as gravidas ou
o casal devem ser esclarecidos sobre o significado do resultado e deve ser disponibilizado um
exame invasivo de diagndstico pré-natal para diagndstico ou exclusdo desta patologia. Assim, a
realizacdo do exame invasivo é opcional, contudo, caso a gravida pretenda pedir a interrupcao
médica da gravidez, possivel de realizar até as 24 semanas de gestacao, é obrigatdria a realizagdo

do exame invasivo previamente, para confirmacdo do diagndstico.1?1314

Os exames invasivos de diagndstico pré-natal sdo a amniocentese (AC), a bidpsia das

vilosidades coridnicas (BVC) e a cordocentese.



A AC é uma técnica de recolha de liquido amniético por via transabdominal materna.
Vdrios estudos podem ser efetuados a partir do liquido amnidtico uma vez que este é composto
por vdrias substancias fetais: urina, secrecdes, células e transudados. Na maioria dos casos tem
como objetivo a determinacdo do cariétipo fetal, sendo realizada a partir das 16 semanas.
Procedimentos realizados mais precocemente estdo associados a taxas de abortamento mais
elevadas, complicacdes mais frequentes e a menor probabilidade de proliferacao celular em

meio de cultura. %

A BVC é um procedimento através do qual se obtém pequenas amostras de placenta por
via transabdominal materna. E, habitualmente, efetuada a partir das 12 semanas de gestacdo
uma vez que mais precocemente existe risco aumentado de amputacdo transversa dos
membros. Tem a vantagem de permitir obter resultados mais cedo comparativamente a AC. A
taxa de abortamento da BVC é semelhante a da AC efetuada a partir das 16 semanas, contudo

a BCV tem maior risco do resultado do estudo ser inconclusivo.***”

A cordocentese consiste na colheita de sangue fetal do corddo umbilical por via
transabdominal materna, sendo utilizada apenas em situagées em que os procedimentos de
diagndstico com menor risco (AC, BVC e sangue materno) ndo fornecam informag¢do adequada

ou atempada.!*1®

A amniocentese tem um risco de perda fetal entre 0,1% e 0,3%, mas se for realizada
antes das 15 semanas o risco passa a ser maior. Ja a BVC tem um risco de perda fetal de 0,22%.
Para além do risco de perda fetal, existe risco de corioamnionite e sensibilizagdo Rh, risco

ultrapassado com a administracdo profilatica de imunoglobulina anti D.*2

Desde 1960 a amniocentese pode ser realizada como exames de diagndstico pré-natal
de anomalias cromossdmicas, mas nessa altura a sua realizacdo era restrita a comunidade

cientifica em contexto de investigacdes.'

Epidemiologia

Estima-se que existam no mundo cerca de 6-8 milhdes de pessoas com T21. A incidéncia
estimada, sem grandes variagdes mundiais, é de 1 em cada 700-800 gestacdes. No entanto, a
prevaléncia de SD depende de fatores socioculturais. Em paises onde o aborto é ilegal, como a
Irlanda e Emirados arabes Unidos a prevaléncia é elevada, variando de 17 a 31 por 10000

nascimentos. Contrariamente, a prevaléncia na Franca é menor (7,5 por 10000) e estd



diretamente relacionada com a elevada percentagem de interrupcdo médica da gravidez (IMG)

(77%).

Em Portugal, de acordo com dados informais, ndo oficialmente confirmados, cerca de
95% dos fetos com T21 sdo detetados in Utero e cerca de 95% das maes optam pela interrupc¢ao

médica da gravidez, que é permitida desde 1995 nestes casos.*

Relativamente a IMG, os estudos tém reportado um aumento deste procedimento,
tanto em mulheres mais jovens como mais velhas, sugerindo ndo haver associacao entre a idade

materna e a decisdo de interromper uma gravidez por T21.Y

Apesar da probabilidade de ter um filho afetado por T21 aumentar com a idade
materna, 80% das criangas com T21 sdo filhos de mulheres com menos de 35 anos. Este facto é

explicado pela maior taxa de fertilidade das mulheres mais jovens.?

A prevaléncia de criangas nascidas de maes com mais de 35 anos aumentou entre 1990-
1999 para 2000-2009 na Europa®. Do mesmo modo, o nimero de gestacdes com T21 também
aumentou®. Por outro lado, a maior taxa de diagndstico também explica o aumento da

prevaléncia de T21 que se tem verificado nas Ultimas décadas.’

Contudo, apesar do aumento da prevaléncia, o nimero de criangas nascidas com SD ndo
tem aumentado, uma vez que a disponibilidade da IMG contraria essa tendéncia. Paises onde a
IMG ¢ ilegal tém uma prevaléncia 3 vezes maior de nascimentos até 2009 (Malta e Irlanda)®. Ja
nos EUA o nimero de pessoas que vivem com SD aumentou, de forma constante, de 1950 a
2010.° No entanto, a prevaléncia da popula¢3o poderia ter sido ainda maior sem as interrupcdes

eletivas.?”

Em paises em desenvolvimento onde a IMG ndo é permitida, como o Brasil, o nimero
de criangas com trissomia 21 mantém-se relativamente estavel, com apenas ligeiro aumento
associado ao avanco da idade materna e aos melhores cuidados de saude prestados as

gravidas.®



EUROCAT

O EUROCAT' é uma rede europeia de registros populacionais e de vigilancia
epidemioldgica de anomalias congénitas. Mais de 1,4 milhdes de nascimentos sao vigiados por
ano na Europa, o que equivale a uma cobertura de 26% de todos os nascimentos da UE-28. O
EUROCAT produz estatistica anual sobre os desfechos e a prevaléncia da maioria das anomalias
congénitas conhecidas. Os dados recolhidos abrangem os nascimentos, nados mortos, mortes
fetais a partir de 20 semanas de gestacdo e interrup¢cées médicas da gravidez por anomalias

fetais.'®

Em Portugal os dados sdo retirados apenas do Sul do pais e a populacdo/regido do pais
coberta pelo estudo em 2015 foi de 24,8%. Paises como Noruega, Suécia, Finlandia, Poldnia,
Republica Checa e Hungria tém 100% do pais coberto pelo estudo. J& os restantes tém uma
cobertura menor (Irlanda 24,3%; Reino Unido 22,4%, Bélgica 24,3%, Franca 11,8%, Espanha
31,2%, Itélia 18,9% e Alemanha 3%).%®

De acordo com as informacées disponibilizadas, embora a prevaléncia total de SD tenha
aumentado nas ultimas 2 décadas, a prevaléncia de criangas nascidas mantém-se estdvel, e
observa-se um aumento da prevaléncia de IMG por SD. A variagdo entre os diferentes paises da
Europa depende das politicas nacionais acerca da interrup¢do em casos de anomalias fetais,

assim como da disponibilidade e acesso ao rastreio pré-natal.®

Assim, os objetivos deste estudo sdo avaliar dados epidemiolégicos de T21 no Centro

Materno Infantil do Norte entre 2016 e 2020



Métodos

Trata-se de um estudo epidemioldgico retrospetivo que incluiu 2 populagdes.

A primeira é constituida por gravidas com resultado do rastreio combinado do 19
trimestre com risco elevado de T21 (>1/250) que realizaram ecografia do 12 trimestre no Centro

Materno-Infantil do Norte entre 2016 e 2020, inclusive

A segunda populacgdo inclui os fetos com diagnostico pré-natal de T21 (IMG ou mortes
fetais intrauterinas durante a gestacdo) e recém-nascidos com diagnostico neonatal de T21,
entre 2016 e 2020, no Centro Materno-Infantil do Norte. Os dados estudados foram recolhidos
por consulta dos programas: SCLinico, ASTRAIA e Processo Clinico Electronico, programas

utilizados na vigilancia de gravidas nessa instituicao.

As variaveis estudadas foram idade materna (IM), nimero de gestacGes (Gesta), nimero
de partos prévios(Para), nimero de abortos espontaneos (AE), nimero de interrupgdes da
gravidez por opgao (IGO), nimero de IMG anteriores, idade gestacional (IG) da ecografia do 12
trimestre, valor do rastreio basal para T21, valor do rastreio combinado corrigido para T21, ano
de realizacdo do rastreio do 19 trimestre, realizagdo de NIPT, realizagdo de exames invasivos de
diagnostico pré natal, idade gestacional em que realizou esses exames, resultado dos mesmos,

realiza¢cdo de IMG na gravidez afetada, morte fetal, sexo do recém-nascido e ano de nascimento.

Foi obtido dispensa de consentimento informado pela comissdo de ética do Centro

Hospitalar Universitario do Porto.
Analise Estatistica

Para a andlise descritiva das varidveis categdricas, estimou-se as respetivas
percentagens e para as variaveis continuas calculou-se a média e desvio padrdo ou a mediana e

intervalo interquartil.

As comparagdes entre varidveis categoéricas foram realizadas através do teste do Qui-
qguadrado, enquanto para varidveis quantitativas se utilizou o teste de Mann-Whitney (para
variaveis nominais) e o teste de t-student (para varidveis continuas). Utilizou-se também a

correlacdo de Pearson para a correlacdo entre variaveis continuas.

Considerou-se um nivel de significancia de 0,05 e a analise estatistica foi realizada no

SPSS versao 27.



Resultados

Gravidas com rastreio combinado do 12 trimestre de elevado risco para T21

O Grupo de gravidas com rastreio combinado do 12 trimestre de elevado risco (RC1TER)
para trissomia 21 era constituido por 642 mulheres. Apds consulta dos processos, foram
excluidas 38 gravidas que ou ndo apresentavam os valores do risco basal e corrigido nos
processos, ou apenas o risco basal era superior a 1/250. Das 604 gestacGes estudadas foi
calculada as médias da idade materna (IM), da idade gestacional da ecografia do 12 trimestre
(1G1), da idade gestacional que realizou exame invasivo ou NIPT (1G2) e do inverso do risco basal
(1/RB) e do corrigido (1/RC). Para avaliar o nimero de vezes que esteve gravida (GESTA), o
numero de filhos (PARA), de abortos espontaneos (AE), de interrupgdes opcionais da gravidez
(IGO) e IMGs anteriores, foi utilizado a mediana. Os valores desses dados estdo expressos na

Tabela l.

Das 604 gravidas com RC1TER, 333 realizou exame invasivo e 33 destas teve resultado
positivo para T21. A distribuicdo dos 33 casos por ano de estudo estd apresentado na Tabela ll,

assim como o numero de IMGs, mortes fetais e gestagdes continuadas no grupo com RCITER.

Para além disso, 193 gravidas realizaram NIPT, sendo que 95,3% nao realizaram invasivo
para confirmar o diagndstico. Apenas 10,1% das gravidas ndo realizaram NIPT nem invasivo apds
um RCI1TER. No entanto, este valor pode ser subestimado, uma vez que nem sempre constava
a informacdo da realizacdo do NIPT nos processos das gravidas e quando essa informacdo nao
estava disponivel, foi considerado erroneamente como nao realizado, uma vez que ela pode ter
realizado e nao ter informado o obstetra aquando da avaliagdo pré-natal. Estas informagdes

estdo ilustradas na Figura 1.

N3ao foi encontrada relagdo entre o nimero de gesta¢des prévias com resultado de T21
na gestacdo atual (p= 0,091, N=568), nem com a realizacdo de IMG na gestac¢do atual (p=0,076,
N=576). A relacdo entre o n2 de filhos com resultado T21 na gestac¢do atual (p= 0,240, N=565), e

com a IMG na gestacdo atual (p=0,703, N=573) nado é estatisticamente significativa.

No nosso estudo ndo ha relagdo significativa entre o n2 de AE com T21(p=0,811, N=100),

nem com escolher fazer exame invasivo (p= 0,311, N=102), nem com IMG (p=0,052, N=102).

A relacdo entre o n2 de IGO prévias com IMG néo foi avaliada, uma vez que o nimero

total de casos validos era muito baixo e pouco informativo (9 casos).



Relativamente ao tipo de concecdo, as mulheres com concec¢do espontanea optam mais
por realizar um exame diagndstico invasivo quando comparadas com o grupo de mulheres que
tiveram conce¢do medicamente assistida (p<0,001e N=576), mas em relagdo a IMG nao foi

encontrada diferenga entre os dois grupos (p= 0,308; N= 576).

O risco basal foi diretamente proporcional a idade materna (p<0,001, n=604) e a idade
materna ndo apresentou relagdo significativa com o risco corrigido (p= 0,204, N= 604). Ja a
diferenga entre o risco corrigido e o basal estd relacionada com a idade materna, isto é,
mulheres mais jovens tinham maior diferenca entre riscos (p=0,000, N=604). O rastreio
corrigido apresentou uma relacdo estatisticamente significativa com o resultado T21(p<0,001;

N=568)

Casos de Sindrome de Down Totais

O numero total de casos de T21 foi de 91, de 2016 a 2020. Destes casos, 6% resultaram
em mortes fetais (N=5). Dos restantes, 4 nasceram e tiveram RC1TEL previamente, 1 recém-
nascido teve diagndstico pré-natal apds as 24 semanas, 7 casos tiveram o diagndstico apds o

nascimento e 74 casos foram de interrup¢es médicas por T21.

Dos 91 casos de T21, 84 foram identificados no periodo pré-natal, o que corresponde a

uma taxa de detec¢do pré-natal de 92,3%.

Como descrito na literatura, mulheres acima de 35 anos tém maior probabilidade de ter
um filho com T21 que mulheres com menos de 35 anos (p = 0,038), assim como existe relacdo

entre a idade materna e a presenca de T21.

A média da idade materna das mulheres que tiveram uma gravidez com T21 (36,8+4,5)
foi superior a média da idade materna das mulheres que ndo tiveram uma gravidez com T21
(35,415,3) (p=0,009 e N=625), sendo essa diferenca estatisticamente significativa. A distribuicdo

das idades maternas pelos 2 grupos esta representada no Grafico 1.
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Casos com diagnodstico de T21 no periodo pré-natal

Existiram 84 casos diagnosticados com Sindrome de Down no periodo pré-natal. Destes,
33 correspondiam aos identificados pelo rastreio combinado do 12 trimestre e 51 casos foram
diagnosticados por outras indicacdes que ndo um RCITER, como por exemplo: rastreio do 22
trimestre positivo, TN>P95, anomalia fetal detetada em ecografia, cromossomopatia detetada

em gestacdo prévia ou risco elevado para T21 em NIPT.

A distribuicdo dos 84 casos por ano de estudo esta apresentado na Tabela Ill, assim
como o numero de IMGs, mortes fetais e gestacdes continuadas. Os nUmeros a verde
correspondem as mulheres que ndo tiveram RC1TRE. No periodo do estudo, 93,7% das mulheres

que tiveram um feto vidvel com Sindrome de Down optaram por interromper a gravidez.

Neste grupo de grdvidas ndo foi encontrada relagdo estatistica entre a idade materna e
a decisdo de realizar IMG apds o diagndstico de T21. Mesmo quando separadas entre menores

e maiores que 35 anos nao existiu relagdo.

Avaliacdo dos recém-nascidos com T21 nascidos entre 2016 e 2020

Nasceram 12 criangas, sendo 4 raparigas e 8 rapazes. 4 crianc¢as eram filhos de gravidas
com o rastreio positivo; 5 criangas tiveram um rastreio combinado do 12 trimestre com risco
reduzido e o diagndstico foi neonatal; a 1 crianga ndo foi realizado o rastreio pré-natal do 12
trimestre mas realizou diagndstico tardio e 2 criangas ndo realizaram o rastreio e diagndstico

também foi neonatal.

33,33% das criangas nascidas no periodo do estudo tiveram um rastreio positivo e

41,67% tiveram rastreio negativo

Aincidéncia de T21 no CMIN por ano de estudo estda descrita na tabela IV.
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Discussao
Dos objetivos desse estudo acerca dos desfechos das gestacdes com RCITER,

verificou-se que a maioria das gravidas optam por realizar um exame invasivo
confirmatdrio e quando o resultado é positivo para T21 mais de 90% optam pela IMG. Deste
modo, e uma vez que a mortalidade fetal por T21 ndo apresenta grande flutuag¢des, a IMG
reduz o numero de recém-nascidos afetados e é responsavel pela diminui¢cdo da incidéncia
de T21 que se tem verificado nos ultimos anos e que foi identificada no estudo.

No nosso estudo, assim como verificado por Jacobs em 2016 e por Collins em 2008,
a decisdo de interromper uma gravidez com T21 ndo é influenciada pelo nimero de vezes
que ficou gravida, nem pelo niumero de abortos (AE, IGOs e IMGs).17:1?

Contudo, no estudo realizado por Collins em 2008 constatou-se que as mulheres
mais velhas realizavam mais IMG que as mais jovens e o mesmo ndo se verificou no nosso
estudo, mesmo quando separadas por 2 classes de idade (com 35 anos ou mais e com
menos de 35 anos).®

Uma provavel justificativa para as mulheres que engravidaram por concecdo
medicamente assistida terem optado menos por realizar exame invasivo diagndstico,
guando comparadas com as que tiveram conceg¢do espontanea, é o facto de que muitas
dessas técnicas envolvem uma avaliagao prévia dos gametas ou embrides, onde geralmente
é possivel identificar alguns tipos de trissomias.

A elevada proporcdo de mulheres que ndo realizaram um exame invasivo apos
realizarem o NIPT (95,3%) mostra que as mulheres confiam no poder de detegdo do teste
de rastreio ndo invasivo e que se este fosse oferecido como despiste de T21 no lugar da
amniocentese, ele poderia ser a primeira opcdo das gravidas (deixando a confirmacgao por
exame invasivo apenas para os casos de elevado risco do ndo invasivo). Para além disso, no
nosso estudo ndo existiram discordancia entre os resultados do invasivo e do NIPT e 3 das
9 mulheres que realizaram os 2 exames tiveram elevado risco no NIPT e s realizaram o
invasivo por ser um requisito para a realizacdo de IMG (pretendida nos 3 casos). No
entanto, sdo necessdrios estudos com uma populagdo maior para se confirmar esses
achados.

A taxa de detec¢do pré-natal identificada no estudo de 92,3% e a proporg¢ao das IMG
por T21 nas gestac¢des vidveis de 93,7% estdo em concordancia com as informac¢bes nao
formais presentes nas Guidelines Portuguesas de que cerca de 95% dos fetos com T21 sdo

detetados in Utero e cerca de 95% das maes optam pela interrupgdao médica da gravidez.
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Nos 5 anos avaliados ndo foi encontrada diferencas significativas ao longo dos anos
na prevaléncia de Sindrome de Down, que pode ser justificado por pouca variacao da idade
materna entre 2016 e 2020.

Vdrios estudos apontam que a propor¢do de IMG por T21 tem aumentado nas
ultimas 2 décadas. No entanto, no nosso estudo essa tendéncia ndo se verificou, uma vez
gue o valor ja é muito elevado em todos os anos (em 2018 chegou a 100%) e o periodo de
estudo é relativamente curto.> ®1°

A mortalidade fetal por T21 correspondeu a 6,2% de todas as mortes fetais
registadas no CMIN no periodo do estudo (81 mortes fetais). Corresponde a uma
mortalidade fetal 10,6 vezes superior na populacdo com T21 que na populacdo geral, no
entanto este valor é subestimado, uma vez que ndo é possivel saber se existiriam mais
mortes fetais caso ndo tivessem ocorrido IMGs.

Como limitacGes deste estudo estd o facto de ndo terem sido acompanhados os
desfechos de todas as gestacdes ndo afetadas por T21, nomeadamente as mortes fetais.
Para além disso, muitas mulheres ndo voltavam a consulta de DPN com os resultados dos
NIPTs realizados fora e nem sempre havia informagdo sobre o estado civil, escolaridade,
profissdo e outras varidveis que poderiam ter sido estudadas a relagdo com a presenca de
T21 e opgdo por realizar IMG.

Comparando os resultados no nosso estudo com os dados presentes no EUROCAT
referentes a epidemiologia de T21 em Portugal, podemos encontrar algumas semelhangas
e discrepancias, sendo por isso importante referi-las.

No website do EUROCAT tem informacdes bem acuradas sobre a epidemiologia de
Sindrome de Down em Portugal apenas entre 2015 e 2018. Nos anos de 2019 e 2020 as
estatisticas ainda ndo foram completadas.

O levantamento feito pelo EUROCAT mostra que entre 2015 e 2019 no sul de
Portugal (24,8% da populagdo total) foram registados 120 casos de SD e destes 97 foram
diagnosticados no periodo pré-natal, o que corresponde a uma taxa de detec¢do de 80,8%.
Para além disso, dos 32 recém-nascidos, apenas 28,1% foram diagnosticadas no periodo
pré-natal. J4 no nosso estudo, no periodo de 5 anos compreendido entre 2016 e 2020 a
taxa de detecdo foi de 92,3% (84/91*100) e de 12 recém-nascidos, 41,7% foram
diagnosticados no periodo pré-natal. Dos casos diagnosticados com T21 no periodo pré-
natal nos 5 anos (2015-2019), 90,7% interromperam a gravidez e no nosso estudo (2016-
2020) este valor foi de 88,1%.

Na tabela V encontra-se resumido os dados epidemioldgicos e desfechos das

gestacOes afetadas por T21 no Sul de Portugal.
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Relativamente as 12 criancas nascidas, podemos afirmar que apenas 4 resultaram de
uma escolha por continuar a gravidez independentemente do diagndstico de T21, dado que nos
restantes casos o diagnéstico foi neonatal e em 1 caso o diagndstico foi feito apds o periodo
permitido de IMG.

Assim, os dados deste estudo vao de encontro com a tendéncia que se tem verificado
no aumento da prevaléncia de T21, causado pelo avanco da idade materna e pelas maiores taxas
de detecdo diagndstica pré-natais, e com a contraditéria diminuicdao da incidéncia de T21, que
se deve as elevadas percentagens de IMG dos casos diagnosticados no periodo pré-natal.

A consequéncia expectavel, e que foi verificada em um dos anos do nosso estudo, é que
deixem de nascer criangas com trissomia 21.2° A consequéncia da diminui¢do de pessoas com
Sindrome de Down é o aumento da discriminacdo dessa populacdo e menos investimentos
direcionados aos mesmos.

Autores defendem que o elevado n? de IMGs por T21 estd relacionado com pouca
informac3o acerca da doenca, o que leva a sua estigmatizacdo.?'Por este motivo, no
aconselhamento genético é importante que os pais sejam informados médica e geneticamente
de maneira neutra e ndo diretiva, assim como devem sempre ser fornecidos contactos com
associagOes de pais com T21 para que a informagao acerca da crianga que podera vir a nascer
nao se limite a morfofisiologia patoldgica, mas que também abranja todos os contextos de vida

e convivéncia, inerentes a uma crianga com T21.
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Conclusdo

Deste estudo podemos concluir que em regides onde a IMG por T21 é permitida, a
percentagem de gravidas que optam pela IMG é muito elevada. Deste modo, a incidéncia

por T21 é tdo menor quanto maior for o nimero de IMG dos casos afetados.

Contudo, no nosso estudo nao foi verificado variacao significativa do nimero de IMG
nos 5 anos, mas sofreu ligeiras flutuacdes e manteve-se sempre em valores elevados (acima
dos 75%). Por este motivo, e uma vez que a prevaléncia de T21 na populagdo em geral ndo
sofre grandes alteracbes (exceto se a idade materna variar), ndo é possivel fazer uma
previsdo da variagdo da incidéncia de T21 nos paises onde a IMG é legalizada, porque esta

decisdo é subjetiva e dependerd das gravidas.

Para além disso, enquanto for utilizado um rastreio com taxa de detegdo inferior a
100%, mesmo que todas as gravidas optem por IMG, sempre haverd a possibilidade de

nascer criangas com trissomia 21 resultantes de um falso negativo.

Para se apurar a atual e futuras tendéncias na variacdo do nimero de IMG e da
incidéncia de T21 é necessario um estudo mais longo e de preferéncia que abranja mais

Casos.
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Apéndice

Tabela | - Caracterizacdo das gravidas com rastreio combinado do 12 trimestre de elevado risco
para trissomia 21 do CMIN entre 2016 e 2020

Variavel Valor N=604
M 35,5+ 5,3 604
1G1 12,9+0,7 598
1G2 16,9 +1,9 338
1/RB 296,3 +274,2 603
1/RC 110,5£76,6 603
GESTA 2,00 (2) 604
PARA 1(1) 601
AE 1(1) 107
IGO 1(0) 9
IMG 1(0) 13

Tabela Il - Variagdo anual do numero de fetos com T21, gesta¢des continuadas, mortes fetais e
interrupgOes médicas da Gravidez (IMG) por T21 entre 2016 e 2020 no grupo de gravidas com
RC1TER do CMIN.

Ano 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | TOTAL
Casos
confirmados 7 10 7 4 5 33
deT21
Nascimentos 1 0 0 2 1 4
Mortes 0 2 0 1 1 4
fetais
IMG T21 6 8 7 1 3 25

Tabela lll - Variacdo anual do niumero de fetos com T21, gesta¢des continuadas, mortes fetais
e interrupgbes médicas da Gravidez (IMG) por T21 entre 2016 e 2020 no CMIN.

Ano 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | TOTAL
Casos 7+13 | 1049 | 748 | 4+8 | 5+13 84
confirmados

deT21

Nascimentos 1 1 0 2 1 5
Mortes 0 2 0 1 1+1 5
fetais

IMG T21 6+13 | 848 | 748 | 1+8 | 3+12 74
IMG T21(%) 95 84,2 | 100 75 83,3 | 88,1
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Tabela IV - Incidéncia de T21 no CMIN entre 2016 e 2020.

N2 RECEM-NASCIDOS COM T21

INCIDENCIA POR

POR 10000
N2 TOTAL DE NASCIMENTOS NO NASCIMENTOS

ANO CMIN

2016 1/3234 3,1
2017 4/3372 11,9
2018 2/3330 6,0
2019 3/3519 8,5
2020 2/2204 6,1

Tabela V - Dados epidemioldgicos T21 EUROCAT entre 2015 e 2019 e incidéncia T21 no

CMIN DE 2016 A 2019.

Ano 2015 2016 2017 2018 2019 TOTAL
N= 21320 21477 15879 16172

Casos confirmados de 30 )8 73 20 19 120
T21

Nascimentos 6 8 5 10 3 32
Mortes fetais 0 0 0 0 0 0
IMG T21 24 20 18 10 16 88
IMG T21 % 90,7
Incidéncia EUROCAT 21 3.72 315 6.18

/100000

nascimentos CMIN 3,1 11,9 6,0 8,5
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Figura 1 - Representa¢do dos exames realizados ap6s RC1TER no CMIN entre 2016 e 2020.

™

Grafico 1 - Representacgdo grafica da distribuicdo das idades das maes de casos de trissomia 21
entre 2016 e 2020 no CMIN
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