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Diagndstico Pré-Natal do Sindroma de Down num Hospital Distrital
Andlise comparativa de um simulacro de aplicacao de diversas
estratégias de deteccao

Resumo

Analise dos resultados que se oteriam através da aplicagao de distintas estratégias de
diagnostico pré-natal para o S.Down, na area de influéncia de um Hospital Distrital
da zona sul, entre Janeiro de 2000 a Agosto de 2005. Foram estudadas 12.543
mulheres, tendo 2247 (+1/5) efectuado Rastreios Bioquimicos Pré-Natais.

Com os dados obtidos, e arquivados em SPSS, fizeram-se correlagdes a
partir do nimero de partos ocorridos na Unidade, com as malformacgdes
detectadas pelo Departamento de Diagnéstico Pré-Natal e as suspeitas
levantadas pelos Laboratérios, que efectuaram diversos tipos de Rastreio
Bioquimico, para o S.Down.

A percentagem crescente de gravidas com mais de 35 anos, e a nao
exclusdo do Sindroma de Down em mais novas, faz com que seja inaceitavel
basear a estratégia de deteccao, apenas pelo critério, idade. Pensar que se
pode oferecer a todas as gravidas uma técnica invasiva, € impensavel e
levaria a um tal aumento de exames que nao haveria capacidade de resposta
especializada humana e/ou laboratorial.

A tentativa de encontrar a melhor associacdo de marcadores bioquimicos
ecograficos para o Rastreio da Sindroma de Down, era o objectivo.

Pretendia promover institucionalmente estratégias de deteccao pré-natal para
o Sindroma de Down, baseado em rastreios populacionais, que pudessem
ser oferecidos a todas as gestantes, em alternativa, ou como complemento as
técnicas invasivas.

As conclusbes obtidas, ndo sao idénticas as extrapolacbes dos trabalhos
conhecidos por Maine - 2003 e (Wald-SURUSS-2003) mas a sua amostra, é
pequena e a metodologia empregue também nao foi uniforme.

ABSTRACT

The new reality of a crescent maternity over the 35 years old makes the need of
prenatal screening strategies for Down's syndrome. The purpose of this work is to
demonstrate that the combination of Ultrasound measurement of nuchal translucency
with biochemical markers has a good cost-effectiveness and can be offered to all
pregnant women as a non invasive population screening, independently of the age
versus invasive techniques.

In this work were studied pregnant women (n = 12543) of a periphery hospital,
between January 2000 to August 2005, from which 20% of them were submitted to
prenatal screening for diagnosis of Down's Syndrome and biochemical markers on
first trimester. Using this data and the information from the Pre-natal Screening
Department and Laboratories several correlations were made.

The results were compared with the multicentric study carried out by Maine et al and
by Wald et al and conclusions taken. A good agreement was achieved, which shows
that the Ultrasound measurement of nuchal translucency with biochemical markers is
the best screening option for Down's Syndrome.

Keywords — biochemical screening, Down's syndrome, nuchal translucency,
ultrasound.



Preambulo — O combate ao erro

Num trabalho tdo extenso como este (12.543 mulheres) e com as
pretensbes que a partida tinha (conhecer o “Rastreio Bioquimico” que
apresentou a melhor relacdo custo-beneficio entre Janeiro de 2000 a Agosto
de 2005), a exactiddo dos resultados obtidos, tornava-se primordial pois
estava em causa o Servico de Obstetricia, que serviu de base do estudo,
como também a performance e o bom-nome de prestadores de servigos de
apoio a saude.

A exactidao dos resultados ndo depende s6 da honestidade de quem
colhe e trabalha os dados. Um infindavel numero de factores que me foram
alheios, estiveram presentes, pelo que gostaria, nesta introdugdo de referi-
los, ja que deverdo estar presentes, no momento das conclusdes, que julgo,
apesar de tantas limitacdes, ainda poder, apresentar no final.

Nao ha hipétese de submeter a pratica humana num qualquer
processador e corrigir automaticamente, procedimentos que se julgue menos
correctos. Ha que saber analisar e identificar o erro, um a um e ... um a um,
corrigir os que puderem ser rectificados, pois a maioria detectada, por
fazerem parte do passado, ja nada podera ser feito, para além da sua
referenciacéo e da correcgdo da sua interpretagao.

Os “erros” fazem parte do quotidiano de vida da maioria das
organizacoes. Os “erros” ocorrem em todas as actividades e tem influéncia
negativa nos resultados e nos custos econdmicos. Nas organizacdes, 0s
erros para aléem de aumentarem os custos econémicos, criam ma imagem da
organizacao, com o consequente dano nas reputagbes e diminui¢do no grau
de satisfagdo dos utentes. Os erros aumentam o stress psicolégico e de
trabalho dos profissionais, levando-os por vezes ao abandono das boas
praticas (Frese 1987) a favor dos resultados mais imediatos. O erro, ou se
quisermos, a minimizagdo do erro € assim um dos principais obstaculos a
combater em qualquer trabalho.

Apesar das consequéncias negativas dos erros, estes podem trazer
beneficios as organizacdes quando queremos aprender com eles e até
podem funcionar como um estimulo para a aprendizagem e para mudancgas
necessarias, que impedirdo a sua repeticdo no futuro ou entao pelo menos a
reduzir as suas consequéncias negativas (Argyris, 1993; Edmondson, 1996,
1999; Sitkin, 1992).

Ha no entanto trabalhos que sugerem que aprender com 0s erros €
dificil para a maioria das organizacées (Argyris, 1993; Carroll, Rudolph, &
Hatakenaka, 2002; Edmondson, 1996; Sitkin, 1992).

Uma razdo importante para esta situagdo € que os profissionais
frequentemente ndo divulgam os seus proprios erros (Edmondson, 1996;
Marrom, 1998; Tucker & Edmondson, 2003; Uribe, Schweikhart, Pathak,
2002), criando assim uma barreira a aprendizagem no grupo ou no nivel
organizacional, apesar de se saber que aceitar o erro é frequentemente o
Unico meio para poder iniciar a sua correcgao.



Os utentes tém também frequentemente alguma relutédncia em se
queixar dos problemas que ocorrem, pois temem retaliagbes (Tucker,
Edmondson, & langa, 2002), o que retarda a correcgdo dos mesmos.

O combate ao “erro”, neste trabalho deu-se em oito niveis.
1 - Nos Registos

Num primeiro passo, tentei saber o nome completo de todas as
mulheres que tinham tido filhos na nossa Unidade. Para isso consultei os
livros de registo do Bloco de Partos, tendo verificado:

- todos os nomes estavam escritos a mao e nao havia esforco em
fazé-lo de uma forma legivel. O nome Marcia confunde-se, quanto assim
escrito e a pressa, com o de Maria ou de Marta.

- usaram-se e abusaram-se de abreviaturas

- na maioria dos casos o nome ndo estava completo e sabemos que
numa lista tdo vasta a possibilidade de nomes idénticos, é enorme.

Para assegurar a exactiddo do nome, que era fundamental para
posterior cruzamento com o0s nomes que me seriam fornecidos pelos
laboratérios com o resultado do rastreio, solicitei a Direccdo Clinica do
Hospital e Director de Servigo, autorizacdo para que me fosse fornecida a
base de dados (que existe) no programa “Sonho”, fazendo referéncia ao
nome e data de nascimento.

Foi-me informado, que como eu pretendia uma informacdo nominal,
que so6 o poderiam fazer caso solicitasse autorizagdo a Comissao de Nacional
de Proteccdo de Dados, que acabou por me ter sido dada (8 meses mais
tarde) com a condicédo de ter a autorizacdo individual escrita de cada mulher
a permitir o estudo.

Pedi, por esta pretensado, nova autorizagdo a Direccdo Clinica para
que fosse executada a exigéncia da Comissdo Nacional de Protecgdo de
dados, ao que me foi respondido que ndo tinham pessoas disponiveis de
momento, para me poder ajudar no Secretariado de tal trabalho. Em
consequéncia desta resposta, eu proprio, me ofereci, para tal tarefa.

Pedi autorizacdo para poder utilizar envelopes com RSF de retorno e
envelopes e cartas com timbre do hospital, com a explicacdo do estudo e o
pedido do consentimento informado para a colheita do nome e data de
nascimento.

A resposta que obtive do Director Clinico foi a de que nao tinham
verbas para tais despesas.

Pedi, de novo autorizacéo para o fazer, desde que me autorizassem a
feitura na tipografia dos ditos envelopes e cartas, que eu estaria disponivel a
pagar todas as despesas.

Foi-me finalmente respondido que o Hospital ndo estava interessado
em tal trabalho (?) (um ano mais tarde), resposta que por si s0, justificou
todos os anteriores impedimentos.

Como nao consegui legalmente obter os dados pretendidos, aprendi a
trabalhar com o programa “Sonho”, e ap6s algumas muitas noitadas



clandestinas, a exactidao de escrita de todos os nomes, foi conseguida e
posso garantir que neste ponto o erro foi anulado.

Os nomes que pretendia e que foram confirmados provinham do:

- Bloco de Partos (todas as mulheres que tiveram filhos vivos ou ngo,

com mais de 500 gramas)

- da Unidade de Diagndstico Pré-Natal do Centro Hospitalar Setubal

Servico de Obstetricia do Hospital de S.Bernardo:

- mulheres que vieram as Consultas de Diagndstico Pré-Natal
- mulheres que fizeram Amniocentese

- mulheres que tiveram mortes fetais como consequéncia das
Amniocenteses

- mulheres que fizeram interrupcoes médicas de gravidez

- maes com Recém-nascidos com anomalias minor ou major
diagnosticadas pelos pediatras,

Nao posso, mesmo assim, garantir que nao tenha havido falhas no
nuamero total de mulheres (para menos), pois:

- ndo sei se tudo o que verdadeiramente aconteceu, foi ou nao
registado, nomeadamente:

- mulheres que tenham vindo a Consulta de Diagnostico Pré-Natal,
pois sabemos que continua a haver nos hospitais o habito de ver doentes nos
“corredores”, e que nao sao registadas

- por certo houve anomalias minor que nao foram diagnosticadas ao
nascer, nos dois dias de internamento e que s6 foram posteriormente
identificadas e seguidas por outros médicos fora do Hospital, ndo havendo
assim registo desses casos.

2 - Nos Rastreios

Foi fornecida uma lista de todos os médicos que trabalhavam na area
de influéncia do Hospital de Setubal aos Laboratérios, pensando assim
apanhar todos os médicos que requisitavam “Rastreios Bioquimicos”.

Foi pedido a esses mesmos Laboratorios “todos os “Rastreios
Bioquimicos” efectuados na area de influéncia do Hospital de Setubal.

Apesar de terem sido pedidos todos os exames efectuados, o mais
provavel € que os dados ndo correspondam a totalidade dos exames
efectuados, e isto por:

- haver mulheres que morando em areas limitrofes a area de influéncia
do Hospital de Setubal, e por terem optado por esta Unidade, nao terem sido
incluidas no grupo que foi pedido aos laboratérios

- terem feito o rastreio a pedido de um dos médicos da zona e nao
terem tido o0 seu parto na nossa unidade

- terem feito o rastreio a pedido de um médico que nao fizesse parte
da lista fornecida,

- ter havido coagdes, por parte do Director do meu Servigo, sobre
laboratérios, para que me nao fossem dadas as informacdes pretendidas,
havendo um laboratério que s6 me deu 3 dos 5 anos pedidos (Teste
Integrado) e dois outros que nunca o fizeram (Teste Triplo).

Como também ha varios tipos de rastreio, nao sei:



- se o rastreio efectuado, correspondeu ou ndo ao que tenha sido
pedido pelo médico assistente

- Nao sei se o0s “ rastreios” foram executados nas alturas padronizadas
para eles, pelo que o valor esperado para cada exame pode ser diferente do
perspectivado.

- ndo sei se o rastreio requisitado pelo médico, foi de facto, o que foi
realizado pelo Laboratério, pois sei que muitos laboratorios fizeram o
“rastreio” que o seu estabelecimento esta preparado, e ndo aqueles que lhes
eram pedidos.

- ndo sei se os médicos pedem 0s exames para as alturas em que
estes estdo previstos e que os laboratérios, apesar de saberem que a
requisicdo nao estava correcta, apenas os tivessem feito por “ordem” médica.

- tive consciéncia que por vezes nao estaria a analisar um “tipo” de
rastreio, mas sim uma m4 utilizagdo do mesmo. Houve mulheres que fizeram
por exemplo no caso dos Rastreios Integrados 12 parte num laboratério e a 22
parte num outro.

- ndo sei se houve duvidas de utilizacao, requisicao e interpretacao,
para o resultado dos rastreios, da parte dos médicos.

3 — Nas ecografias

Na Cidade de Setubal ndo ha muitos médicos creditados para a
execugdo da Translucéncia da Nuca (TN), mas hd em numero suficiente e
com capacidade para fazer uma correcta datacdo da gravidez através do
Craneo-Caudal:

- ndo houve hipétese de andlise fotografica da Translucéncia da Nuca,
nao sabendo se foram ou ndo obtidas segundo as normas padronizadas e se
portanto todos os rastreios que utilizaram este marcador, sdo de fiar.

- N4o sei se as gravidezes estavam correctamente datadas, pois nao
sei se as ecografias para datagem foram feitas por pessoas creditadas, ja
que nao houve hipétese de auditar as ecografias. Os laboratérios fazem de
tempos a tempos calibragdes e correcgdes. Nas ecografias 0 que impera é
uma avaliacao subjectiva e daqui a minha duvida.

Em Setubal podera haver Ecografistas capacitados para medi¢cdo da
Translucéncia da Nuca, mas o mesmo por certo ndo ocorrera em Odemira.

4 — Na analise dos dados

Foi utilizado o programa SPSS cedido pelo INDEG para analises dos
dados, mas nao me foi dada nenhuma formagéo especifica para o seu uso.

Nao sei se a sua utilizacdo foi a mais correcta, completa ou se as
conclusdes nao poderiam até, ter sido outras.

5 — Nos Custos

A diferenga que ha entre os varios tipos de rastreio, esta no nimero de
marcadores bioquimicos que utilizam e nos pregos praticados pelos
Laboratorio que os executam. Nem todos os marcadores s&o
comparticipados pelo Servigco Nacional de Saude (SNS) e a sua prescricao é
muitas vezes feita em funcdo do poder econémico da gravida, o que quer
dizer que a selecgao acaba por ser imposta, ndo pela qualidade que o teste
nos oferece, mas sim pelo poder econémico de cada um o que limita a
universalidade do método.



Ha Rastreios que nos obrigam a duas colheitas sanguineas, o que
também podera ser limitativo para quem possa morar longe ou tenha fracos
recursos para a sua mobilidade.

6 — Na Pressao do Tempo

Como os rastreios tem datas mais ou menos precisas para serem
efectuados, podera ter havido “acertos” de dias, para que a analise desejada,
pudesse ainda ser feita e o tempo referido, ndo ter sido exactamente o que o
Ecografista referiu.

7 — Nos Questionarios

Os erros também podem surgir da forma como os questionarios sao
feitos e que podem, por incompreensado da leitura do seu formulério, terem
levantado duvidas e induzido a erros.

8 — Conclusao

A nivel Nacional ndo ha uma estratégia comum para os rastreios
bioquimicos, diferindo nao s6 de Hospital para Hospital como, até dentro dos
proprios Servigos. Em muitos deles, continua-se a seleccionar mulheres Unica
e exclusivamente pelo critério idade e a usar técnicas invasivas, ou até a
fazé-las em simultaneo com os Rastreios Bioquimicos, de uma forma nao
criteriosa, o que impossibilita a andlise da ma pratica, tornando impossivel a
sua resolucao pois ndo ha uma centralizagéo dos dados colhidos

Por esta razado, as conclusdes do trabalho, serdo sempre limitadas, ou
antes, terdo os limites, que nés lhes queiramos dar.

Tantas sdo as causas possiveis de erro que deveriamos antes de
pensarmos fazer qualquer tipo de trabalho, estabelecer metodologias
rigorosas de actuagdo e formar equipas de trabalhado, com procedimentos
de actuagao precisos, para assim se reduzir ao minimo o erro. E isto € ainda
mais verdadeiro quando os trabalhos sao projectados para o futuro que néao
foi o caso deste.

Esta indefinicdo da precisdo de informacdo pode interessar aos
protagonistas que prestam os servicos, para além de poderem tirar vantagens
econdmicas (fazer exames que nao poderiam de outra forma fazer) e para
outros servir de desculpa para um qualquer insucesso (falsos negativos).

Por isso cada um deve analisar os seus insucessos e enobrecer-se
com a sua divulgacéo, pois todos teriamos a ganhar como tal atitude.

Dentro de cada Organizacdo, cada um deve analisar se as situagoes
ocorridas foram esporadicas ou se foram erros sisteméticos? Ha que analisar
se houve ou néo violagdo das normas instituidas ou se ndo as houve, que
outra causa podera ser implicada.

Este trabalho, mais do que a analise dos erros, deu-me a possibilidade
de os poder identificar. Poder reconhecer erros que ocorreram, ajudando-me
a ver os resultados finais, mais correctamente.

Cada organizacao ao conhecer os seus erros e limitagdes, pode vir a
corrigir procedimentos errados. Quanto nos custaram os erros em termos
financeiros ou de vidas humanas. Quantos rastreios foram executados com



uma datagem de tempo de gestagao incorrecta e que nos obrigaram, pelos
falsos positivos a técnicas invasivas e que dai tenha resultado perda fetal ou
exames desnecessarios. O trabalho faz referéncia a estes numeros.

Mas mesmo querendo estabelecer planos Nacionais ha sempre a
limitagdo geografica. E bom conhecer as dificuldades e facilidades nas varias
areas de accao dos varios prestadores e utilizadores, pois 0 que se preconiza
para a cidade de Setubal, pode ser impensavel em Alcacer do Sal.

S6 conhecendo os problemas se pode pensar na implementagdo das
metodologias mais correctas a aplicar localmente.

A gestao pela qualidade estara directamente associada a dindmica das
organizagoes, assim como a produtividade, a reducao de custos e a melhoria
dos servicos prestados, como ainda a redugéo do erro.

Nem tudo se pode querer mudar, mesmo quando funciona “mal” ou
quando nao temos a resposta para uma questao, pois pode acontecer que
também nao tenhamos a solucdo e nao devemos “substituir” uma coisa que
existe, por coisa nenhuma. Ha que saber avancar com método.

Sao na maioria dos casos o0s médicos que desenvolvem as
necessidades nos doentes, e estes conhecimentos depois de difundidos
pelos doentes acabam por ser impostos aos médicos, mais refractarios. Os
rastreios bioquimicos sdo um bom exemplo disso.

Pensei poder, com este trabalho, trazer a discussdo procedimentos
que se efectuavam no Servico e criar no final um Protocolo. Senti que poderia
aumentar o potencial motivador do grupo e tive de facto da maioria dos
colegas apoio e incentivos para tal.

1 - Introducao

Varios paises europeus estdo a proceder ao reajuste nas prestacoes a
salde. A actual crise econdmica obriga a redugdes no gasto publico, que se
reflecte no corte de comparticipagdes. E o Estado Social que estd em causa.
Assim, e independentemente das ideologias dos governos, o “Estado
Providéncia”, tende a acabar, pelo que se torna cada vez mais premente a
revisdo dos custos destinados ao Diagnéstico Pré-Natal. Se as técnicas
médicas no século passado eram destinadas as pessoas doentes, na altura
uma minoria (ndo havia dinheiro ou cultura de ir ao médico), com a
implementacdo da medicina preventiva, os exames (Rx, Bioquimica,
Imunologia), passaram a incidir sobre uma populacdo saudavel, modificando
e impondo hdabitos na relacdo médico-doente, o que naturalmente fez
disparar custos (Levi - 1996 1996), apesar de se saber, que as técnicas
preventivas, ficarem, no final, bem mais baratas. Pelo facto de o Diagnostico
Pré-Natal ndo ser uma area “prioritaria”, € natural que seja afectada, e € bom
que estejamos preparados para saber defende-la.

Para subsidiar uma actividade de rastreios para as doengas mais
comuns e a baixo custo, ter-se-a que pensar num sistema que seja universal
e em numeros globais, saber calcular o custo de tal empreendimento. Sé a
resposta a esta simples questao, é que nos podera habilitar a tomar decisoes.
Se quisermos avancar, que patologias escolher? Que técnicas utilizar, as



mais econdmicas ou as que abranjam as situagbes mais frequentes?
Doengas graves podem ser detectadas no pré-natal, mas o seu diagnéstico
pode nao ter interesse se forem doencas de aparecimento tardio, e para
outras, poderdo nao existir os meios para o conseguir (Levi — 1996)

Tabela 1 - Custos com a Saude nos E.U.A.

Custo total EUA — em milhares de Ano Por individuo em
milhoes de délares com a Saude dolares
12,7 1950 82
132,7 1975 660
425 1985 1.725
618 1988 2.510
1.900 2000 7.600

(Relacion coste-eficacia del screening prenatal — S.Levi — Progresos en
Diagndstico Prenatal Volumen 8 Numero 8 Nov.-Dec 1996 pag. 394 — 418)

Dai o mesmo autor questionar que o elevado custo da saude,
justificado pelos bons resultados, tenha que ser controlado. Na maioria dos
paises desenvolvidos, os custos da saude sao suportados pelos Sistemas de
Saude, Seguradoras e s6é uma pequena parte, pelos proprios. A manutencao
torna-se critica quando todos, tanto pacientes como doentes, sdo submetidos
a uma técnica de saude, tipo Rastreio, que por definicdo, se dirige a toda a
populacao e a maioria saudavel.

As novas técnicas aumentaram extraordinariamente em sofisticacéo e
em custos, mas estard a sociedade preparada para 0s pre¢os que sdo, cada
vez maiores? Quem as vai pagar? A sociedade estara preparada para reduzir
noutros gastos a favor da saude? Se o “Estado” ndo pagar, estaremos
dispostos a prescindir de carros, casas, férias, em favor da saude? (Tabela 1)

As implicagdes financeiras de se introduzir um rastreio de rotina
adicional a todas as gravidas sdo consideraveis e é preciso saber avaliar bem
o custo/beneficio de tal programa antes de se por em marcha a pesquisa.

Os Rastreio do Sindroma de Down partem da evidéncia que ha uma
correlagdo entre a idade materna e o aumento da sua incidéncia (Newsberger
- 2000). Este autor verificou que o risco de ter uma crianga com sindrome de
Down, aumentava gradualmente com a idade, de uma forma linear até aos 30
anos e com um aumento exponencial depois disso. O risco de ter uma
crianca com uma sindrome de Down € de 1/1300 numa mulher com 25 anos,
aos 35 aumenta para 1/365 e aos 45 anos para 1/30.

Posteriormente (Frias — 1996) verificou que havia a mesma relacdo em
todas as populacbes e grupos étnicos e uma incidéncia aumentada em
idades muito jovens (menos de 20 anos). Por conseguinte pode estabelecer
trés estratos de idades maternas em que se observam diferentes frequéncias
para a trisomia 21:

- mulheres com menos de 20 anos,

- as que tem 20 a 35 anos

- e as que estao incluidas no grupo de risco com mais de 35 anos.

A relagcdo da idade materna com outras trisomias foi mais dificil de
estabelecer, pois:



- a incidéncia é menor,
- 0 numero néo é suficiente elevado para estudos epidemioldgicos,
- n&o ser possivel fazer-se o diagndstico clinico tao claramente.

Apesar de tudo, ha trabalhos recentes, que evidenciam também uma
relacdo com a idade materna (Frias — 1996).

E como poderéo ser feitos rastreios das principais aneuploidias?

A nivel nacional, ndo ha uma estratégia comum, diferindo ndo sé de
Hospital para Hospital como, até dentro dos proprios Servicos. Em muitos
deles, continua-se a seleccionar as mulheres Unica e exclusivamente pelo
critério idade e a usar técnicas invasivas, ou até a fazé-las em simultaneo
com os Rastreios Bioquimicos, de uma forma nao criteriosa.

Neste trabalho, pretendi aplicar na area de estudo, o que tinha sido
feito no Reino Unido pela Health Technology Assessment em 2003, e que
ficou conhecido como SURUSS (Screen do 1° e 2° trimestre para o S.Down —
Serum, Urine, Ultrasound Screening Study), em Maine - 2003 e em Espanha
2004 (Corpas-2005) e cujas conclusdes puseram em evidéncia a eficacia,
seguranca e relagdo custo/eficiéncia das estratégias do rastreio serologico
e/ou ecografico do Sindroma de Down, com as quais se poderiam obter taxas
de deteccao de 85 - 92%, com indices muito pequenos de falsos positivos e
portanto com uma reducao substancial das técnicas de diagndéstico invasivas,
dos seus custos e dos seus efeitos indesejaveis e (Wald-2003), e com a
vantagem de poderem ser incluidas mulheres mais jovens. Este Ultimo
trabalho foi mesmo o esqueleto para as estratégias de diagndstico pré-natal
para a Trisomia 21 (T21), que utilizei.

As metodologias aplicadas com os rastreios ante-natais para o
S.Down, tem evoluido rapidamente nos ultimos 15 anos.

Tem havido mudangas nos métodos proposto de rastreio pré-natal e
os estudos que tém sido feitos para melhorar as taxas da detecgao utilizam
jogos de combinagdes de marcadores e a busca da associacao ideal esta
longe ainda de ser atingida (Wald—SURUSS-2003).

Assim em 1988, o rastreio materno sé pela idade foi melhorada com o
Triplo Teste no segundo trimestre, enquanto continuava quem se mantivesse
fiel ao Duplo Teste. Posteriormente o Triplo Teste € melhorado pela adi¢cao
da Inibina-A materna, o que veio dar forma ao Teste Quadruplo. Mais ou
menos pela mesma altura, surgiu para o primeiro trimestre trés outros
marcadores, (PAAP-A), (B-hCG) e a Translucéncia Nucal (TN).

Uma revisdo sistematica do rastreio ante-natal para o S.Down
publicado em 1997 recomendava o Teste Quadruplo como ideal. Em 1999 o
Teste Integrado foi descrito como mais eficaz. Outros marcadores (B—
Antigénio do Fragmento do nucleo do trofoblasto invasivo(ITA)) j4 esta em
marcha o que quer dizer que ndo ha ainda conhecimentos definitivos, nem
ninguém pode dizer que é dono da verdade (Wald —-SURUSS-2003).

Nos Estados Unidos e por proposta do Colégio da Especialidade de
Ginecologia e Obstetricia Americana, passou a ser rotina no cuidado pré-
natal, oferecer o Teste-Triplo a todas as gravidas.

Estudos posteriores pretenderam identificar ndo os marcadores, mas
sim a associacdao mais eficaz, segura e de custo mais baixo, usando
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marcadores do primeiro e segundo trimestre da gravidez, conjugados em
varias combinagdes com a idade materna e a Translucéncia da Nuca (NT).

Os marcadores usados na maioria € a alfa-fetoproteina (AFP), a
gonadotrofina coriénica humana (hCG) e o Estriol ndo conjugado. Adicionar
hCG, Estriol ndo conjugado e a Inibina-A, aumenta a taxa da detecgao.

Os pacientes devem ser informados sobre os riscos e beneficios das
técnicas. (Médico 2002;65:915-20,922 Do Am Fam.Academy Americana).

A razdo da elaboracao deste estudo, nasce da percepcdo do meu
trabalho diario, que parecia haver associagcdes de marcadores Bioquimicos
para o S.Down que o obrigavam a um maior nimero de manobras invasivas,
que outros. A duvida manter-se-ia enquanto ndo pudesse apurar se se devia
a uma menor sensibilidade do teste ou a uma seleccao preferencial de um
dado teste, pelos seus médicos assistentes e dai 0 maior nimero.

2 — “Estado da Arte” — Amniocentese / Rastreio Bioquimico

A mortalidade peri-natal nos paises desenvolvidos é baixa, quando a
comparamos com 0S numeros que existiam no inicio do século 20. A
sobrevivéncia neo-natal aumentou devido ao desenvolvimento da medicina
neo-natal e essencialmente a custa dos rastreios, cuja efectividade ndo esta
cientificamente avaliada e quantificada, e da vacinagdo das doengas mais
frequentes e planos de vigilancia (Levi — 1996)

Hoje pretende-se seleccionar do conjunto das gravidas, as que
possam ter um risco aumentado para as aneuploidias.

A avaliagao do risco para o sindroma de Down comega com a primeira
visita pré-natal. A histéria e o exame clinico da gravida, serdo sempre 0s
primeiros passos a dar, mas sO por si, ndo sao suficientes (Levi — 1996). A
maioria das aneuploidias ocorre de novo, e € por isso de dificil previsao.

Presentemente, ndo ha limites para os rastreios, gracas a bioquimica,
a imunologia, a genética e aos ultra-sons. Algumas das provas do rastreio
disponiveis usam procedimentos muito sofisticados e requerem alta
tecnologia e pessoal treinado, pelo que o rastreio pré-natal passou a ser
muito dispendioso, apesar de o conceito de caro ser obviamente muito
subjectivo. Um protocolo de cuidados de saude para gravidas de baixo risco
inclui, pelo menos 5 visitas médicas, tipificacdo do grupo sanguineo,
determinagdo de anticorpos irregulares, deteccao de anemias, infecgdes
(repetitivas), rastreio bioquimico e trés ecografias obstétricas de rotina.

No inicio esta vigilancia era feita sobre a mée (idade, historia familiar).

Actualmente, com as ecografias, Amniocenteses e rastreios
bioquimicos é possivel vigiar ou suspeitar do bem-estar fetal.

Que critérios deve ter o rastreio pré-natal ideal:

- 0 rastreio pré-natal € um meio para um objectivo, ndo o objectivo

- a doenga a pesquisar deve ser frequente e suficientemente grave,
mas com a possibilidade de poder vir a ser detectada,



- 0s meios para o rastreio devem ser classificados segundo a sua
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo
e custo (Tabela 2)

Tabela 2 - Como calcular variaveis

Diagnéstico Doenca Totais
Presente | Ausente
Positivo a b a+b
Resultado vp fp VPP
do teste | Negativo c d c+d
fn vn VPN
Totais a+c b+d a+b+c+d
S E

Sensibilidade = a/(a+c) Especificidade = d/(b+d)

Valor Predizente Positivo = a/(a+b) Valor Predizente Negativo = d/(c+d)

Taxa de probabilidade para um resultado positivo do teste = LR+=sens/(1-spec)
Taxa de probabilidade para um resultado negativo do teste =LR-=(1-sens)/spec
Probabilidade Pré-teste (prevaléncvia) = (a+c)/(a+b+c+d)

Odds Pré-teste= prevaléncia/(1-prevaléncia)

Odds Pés-teste=Odds pré-teste x taxa de probabilidade

Probabilidade Pos-Teste = Odds Pds-Teste/(Odds Pos-Teste + 1)

- 0s procedimentos terapéuticos a utilizar devem ser classificados em
funcdo dos resultados, dos meios que utiliza e como se pode evitar o
desenrolar dos efeitos indesejaveis da doenca

- devem ser analisados as consequéncias e custo dos casos nao
detectados e o custo dos casos que foram detectados com resultados
desfavoraveis. O beneficio econdmico resultante de um programa de rastreio
pré-natal, esta quando se evita o nascimento de criangas cujas condi¢oes em
vida seriam dificeis de custear, e vai estar dependente sobre a legalidade da
interrupcdo médica da gravidez. Os estudos feitos sobre custo beneficio
incidem mais sobre os defeitos do tubo neural e trisomia 21 que séao as
situacbes mais frequentes.

- analise frequente da acessibilidade a uma estrutura eficiente, no que
diz respeito do apoio da equipa médica, cuidados a prestar, laboratérios e
hospitais

- ter a capacidade de reduzir a mortalidade e a morbilidade, que
determinam a utilidade do estudo e os efeitos adversos da doenca, caso
contrario o projecto nao tem significado

- ter a capacidade de reduzir custos gastos com a doenca

- fazer estudo constantes sobre custo-beneficio do rastreio

- 0 rastreio e a sua sensibilidade, sua especificidade, sua possivel
influéncia nos resultados

- custos dos rastreios, meios diagnosticos, tratamento, incapacidades,
educagéo e resultados se néo tivéssemos aplicado o rastreio (Levi — 2005).

A idade média em que as mulheres em paises ocidentais escolhem ter
criancas esta a aumentar. Embora esta tendéncia tenha diversas implicacdes
importantes para o resultado da gravidez, um dos efeitos, e o mais 6ébvio é
um aumento na incidéncia para S.Down’s. O Rastreio pré-natal para o
S.Down transformou-se assim numa rotina do cuidado ante-natal em muitos
centros, tendo por resultado uma redugcdo no numero dos bebés com a
sindrome nas populac¢des seleccionadas. (Gilbert-2001)



As mulheres com uma anomalia estrutural fetal que opte pela
interrupcdo da gravidez, fa-lo frequentemente no segundo trimestre, e o
esvaziamento € induzido com prostaglandinas. A interrupcdo de uma
gravidez no primeiro trimestre por quimica e ou aspiracao seria bem menos
dolorosa e com menos sequelas psicolégicas (BJOG — 1999).

Em 1895 trabalhos falavam do risco da T21 (Trisomia 21) pela idade
materna, apesar de haver poucos a fazerem as mesmas referéncias em
relagdo a outras trisomias, talvez por serem menos frequentes. Shuttleworth
foi um dos que sugeriu a relacao entre a frequéncia de aparicao da entado
denominada “idiotice mongoldide” e a idade materna, mas sé foi
verdadeiramente reconhecida a partir de 1933 quando Jenkins e Penrose
demonstraram essa relacdo. (Frias — 1996).

Em 1960 faz-se, o cultivo de células fetais presentes no liquido
amniotico e com elas, determinou-se o carittipo fetal (Blazquez 2005)

A Amniocentese, como procedimento a mulheres com mais de 35
anos, € proposta em 1970 (Blazquez 2005), numa altura em que nado era
muito habitual ter filhos com essa idade e quando a percentagem de gravidas
era apenas de 5 a 7%. No entanto reconhece-se ndo haver nenhuma
justificacao clinica para a selecgdo de mulheres com mais de 35 anos, para
além das razbes economicas (Harris —2004).

Uma das razdes evocadas para a selecc¢ao era o risco de se saber que
a partir dos 35 anos o perigo de perder uma gravidez era menor, do que 0
risco de ter um filho afectado e a relagao custo/ beneficio (econdmico e risco
de perda fetal) era inferior.

Em termos econdmicos e reais 0 que é hoje observado, € muito
superior, mas € uma despesa que se aceita como fazendo parte integrante
das atencdes pré-natais (Fortuny — 2005).

As mulheres seleccionadas para a Amniocentese, se o feto estiver
afectado por uma trisomia 21, tém um risco acrescido de aborto, mesmo sem
a Amniocentese, (Harris —2004).

Os rastreios (bioquimico e ecografico) (Harris-2004, Fortuny-2005)
estdo, em ascensao e pensa-se poderem vir a constituir-se como alternativas
a Amniocentese.

Em 1987, Cuckle, Wald e Thompson propéem pela primeira vez a
utilizacdo combinada da idade materna e da a-feto proteina (AFP) — Teste
Duplo, para o rastreio da T21 e estimou uma capacidade de deteccao de 36%
com uma taxa de 5,4 de falsos positivos, resultados que ja eram superiores,
aos que se conseguiam com a utilizacéo isolada da idade materna superior a
35 anos, como unico factor de risco. Sabe-se que a AFP esta diminuida nas
trisomias 18, excepto se associada a Defeitos do Tubo Neural e da parede
abdominal aberta, que pode ocorrer em 25%.

Com a combinacdo a idade materna, da AFP e da Hormona
Gonadotréfica coridnica Humana (HCG), pode-se ja obter uma sensibilidade
de 60%, e aumenta em 4% se utilizarmos a fracgdo B livre da HCG. O
S.Turner cursa com niveis elevados de HCG assim como na Trisomia 13
(Sabria — 2005)



Posteriormente, vieram outros autores sugerir a associacdo do
Estradiol livre conjugado (UE3) e mais recentemente de um quarto marcador
do segundo trimestre a Inibina-A. (Sabrid — 2005) Ao adicionarmos a uE3
alcangamos cifras de 67% e se utilizarmos a Inibina-A niveis de 72%.

A capacidade de deteccao dos falsos positivos é assim influenciada
pelo numero e tipo de marcadores utilizados e dos factores de correcgcao
utilizados (correcta determinacao da idade gestacional e curvas de risco de
idades maternas estabelecidas, para a populacdo estudada) (Sabria — 2005).

Estudos prospectivos demonstram que a capacidade de deteccao do
S.Down, mediante o rastreio bioquimico do 2° e do 1° trimestre se situa entre
0s 60 — 92% para uma taxa de falsos positivos de 5%.

Os rastreios devem ser voluntarios. Uma informagao néo tendenciosa,
deve ser oferecida ao casal para que possa conscientemente optar. As
pacientes com mais de 35 anos, continua a ser-lhes oferecida ou a colheita
da vilosidades cori6nicas ou a Amniocentese. Nas mulheres com menos de
35 anos, 0 uso da ecografia para calcular a idade gestacional, veio melhorar
a sensibilidade e a especificidade dos rastreios (Wald-SURUSS—-2003).

Tabela 3 — Sinais dismoérficos do S.Down

Sinal dismorfico Frequéncia (%)
Perfil achatado da face 90
Reflexos de Moro diminuidos 85
Hipotonia 80
Hiperreflexibilidade das grandes articulagdes 80
Perda de cabelo na nuca 80
Fissuras papebrais estreitas 80
Pelvis Dismorfica ao RX 70
Orelhas pequenas e redondas 60
Hipoplasia dedos pequenos, e das falanges médias 60
Prega palmar Unica 45

S6 em 30-50% dos fetos afectados sdo detectadas anomalias
estruturais na ecografia. Uma ecografia morfolégica normal reduz em 50% o
risco de base e pode detectar anomalias major em 20-30% de fetos com
trisomia 21. As anomalias minor sdo mais frequentes, mas mais inespecificas
e ou transitérias, como por exemplo o intestino hiperecogénico que pode
também estar associado a fibrose quistica, infec¢do, ileus meconial e
hemorragia intra-amnidtica e que pode ser detectadas até 50% dos fetos
afectados. O risco para o S.Down depende do risco de base dado pela idade
e do tipo e numero de marcadores. Se a ecografia detectar anomalias major é
sempre aconselhavel oferecer, estudo invasivo (Santos 2005).

Os S.Down vém normalmente associada com Deficit mental,
malformagbes cardiacas, atrésia duodenal sendo o risco de 1/1000
nascimentos vivos, 1 em 270 nas mulheres entre os 35 a 40 anos e 1/100 nas
mulheres com mais de 40, havendo assim um aumento com a idade. No
entanto 2/3 ocorrem em mulheres com menos de 35 anos, pelo que é
importante oferecer a todas as mulheres com menos de 35 anos, uma técnica
de rastreio n&o invasiva.



O sindroma de Down € uma combinagdo variavel de malformagoes
congénitas associadas (Tabela 3). E a causa genética mais conhecida de
deficit mental, com uma prevaléncia estimada de 9.2 casos por 10.000
nascimentos vivos nos Estados Unidos e é por causa da morbilidade
associada ao S.Down, que o rastreio diagndstico para esta patologia é
oferecido como componente opcionais do cuidado pré-natal. O diagnéstico
pré-natal da trisomia 21 (Tabela 4) pode permitir aos pais optar entre
continuar ou interromper uma gravidez, mas sempre de uma forma
esclarecida (Wald-SURUSS- 2003).

Tabela 4 — Achados Ecograficos associados com o S.Down.

Achados Ecograficos associados com o S.Down

Atraso de Crescimento Intra-Uterino

Ventriculomegalia Moderada

Quistos do Plexo Coroide

Aumento da espessura da Nuca

Higromas Quisticos

Focos intracardiacos hiperecogénicos

Defeitos Congénitos cardiacos

Hiperecogenecidade intestinal

Dilatacao Renal

Umero curto

Fémur curto

Clinodactilia

Hipoplasia do 5° dedo com aumento do espaco entre os dedos

Atrésia Duodenal

Dois vasos no cordao

A sindrome é identificada apds o nascimento pelo fenétipo (Tabela 4) e
o diagnostico é confirmado pelo carittipo. A Trisomia 21 esta presente em 95
por cento das pessoas com o S.Down. Mosaicismo, uma mistura de diplopia
e trisomias, ocorre em 2 por cento. Os 3 por cento restantes sao
translocacdes Robertsonianas em que o todo ou uma parte do cromossoma
extra 21 é fundido com um outro cromossoma. A maioria das translocacdes
do cromossoma 21 é esporadica. Entretanto, algumas sado herdadas de um
pai que é portador de uma translocacéo balanceada com o "apagamento” de
um cromossoma.

Os estudos genéticos moleculares demonstraram que 95 por cento
das ocorréncias da trisomia 21 n&o disjuntiva ocorre durante a divisdo
meidtica do odcito primario. O mecanismo exacto para este erro permanece
desconhecido e 3/4 das gravidezes com trisomia 21 ndo é viavel.

As pessoas com S.Down tém atraso mental moderado ou severo,
tendo dificuldade na aprendizagem, na fala e comunicacdo. Os adultos com
S.Down tém uma prevaléncia elevada para a doenca de Alzheimer, por estar
danificada a fungéo cognitiva (Tabela 5).

Como é cada vez mais frequente ter o 1° filho depois dos 35 anos, tem
vindo aumentar a despesa publica, em exames de diagnostico
particularmente nas areas urbanas dos paises desenvolvidos, onde este
namero pode superar 0s 20%.



Estudos internacionais (Fortuny-2005), referem que se pudéssemos
dar como opgdo a todas as gravidas a Amniocentese, como ‘“rastreio”,
usando como unico critério a idade, a detec¢gdo das cromossomopatias seria
s6 de 30% e com um numero de falsos positivos de 5%, uma vez que ao
excluirmos as mulheres com idade inferior, estariamos a considera-las como
falsos negativos.

Tabela 5 - Incidéncia das doencas associadas nas pessoas com S.Down

Alteracoes Incidéncia (%)
Deficit Mental >95
Deficit de desenvolvimento >95
Doenca de Alzheimer's precoce Afectados 75% pelos 60 anos
Defeitos  cardiacos congénitos  (atrio- 40

ventriculares, defeitos do canal, defeitos
septais, defeitos atriais, anomalias do
ductus arterioso, tetralogia de Fallot)

Perda de audicao (otites medias com perda 40 to 75
da funcao sensorial)

Alteracoes oftalmoldgicas (cataratas 60
congénitas, glaucoma, estrabismo)

Epilepsia 5a10
Malformagbes  Gastrointestinal  (atrésia 5

duodenal, D. Hirschsprung)

Hipotiroidismo

Leucemia 1
Subluxagcdo Atlantoaxial com compressao <1

da medula

Aumento da susceptibilidade a infecgcédo Desconhecido

(pneumonia, otite media, sinusite, faringite,
alteracdes dentais)

Infertilidade >99% nos homens; anovolacao
30% das mulheres

Wald-SURUSS-2003

Com o aparecimento de métodos de rastreio, para além da idade, com
taxas de deteccdo de 84 — 92%, para 5% de falsos positivos, a Amniocentese,
procedimento invasivo, baseada na idade materna, passou a ser questionavel.
O diagnéstico pré-natal de anomalias cromossémicas (Amniocentese) apesar
de ser pratica corrente em muitos Hospitais em mulheres de idade avangada,
apenas 3% das gravidezes estudadas desta forma invasiva, neste grupo de
risco, revelou cariétipo anormal, pelo que é também cada vez mais aceite a
combinagdo dos resultado dos marcadores ecograficos e bioquimicos, de
forma a personalizar o risco, optimizar recursos disponiveis e gerir ansiedades
e angustias criadas de praticas anteriores. Ha que alterar modos de actuacao e
o “alto custo” agora referido, sera rapidamente compensado pelo crescente e
cada vez mais precoce diagnostico de patologias e sindromes. Resta saber se
a sociedade, por esta outra qualidade de vida, estara disposta a pagar mais,
em detrimento de outros bens sociais (Levi — 1996).



Os métodos de diagnostico (Amniocentese), ocupardo o seu lugar,
como complemento de outros métodos e com acesso mais selectivo, e néo
como até aqui tem sido utilizado como se de um método de rastreio se
tratasse. Este modo de actuagdo, leva a um aumento crescente de
procedimentos invasivos desnecessarios, com considerdveis custos
monetarios e de perdas fetais, que se estima em 1 a 3% (conforme a
experiéncia dos centros) que as executam.

O diagnéstico pré-natal definitivo da Trisomia 21 requer a analise
citogenética das células obtidas por um de trés procedimentos invasivos
(Tabela 6).

- A Amniocentese feita no 2° trimestre € a mais utilizada e a seguranca
desta técnica continua a melhorar, porque os avancgos técnicos ocorrem.

- A Colheita das Vilosidades Coriais oferece uma oportunidade de
diagnostico no 1° trimestre, quando o termo electivo da gravidez possa ser
necessario por haver um risco para a morbilidade materna, em comparacao
ao risco no segundo e terceiro trimestre. A Amniocentese oferece uma
vantagem similar, mas a taxa fetal de perda associada com esta técnica é
mais elevada do que a da Colheita das Vilosidades Coriais. A analise do
Caridtipo requer geralmente 7 a 10 dias para se saber o resultado final.

- A técnica FISH da resultados mais rapidos, mas nao é tao segura.

Tabela 6 — Risco de perda fetal com idade gestacional no S.Down.

Procedimento Diagndstico Idade gestacional do Risco
teste para ser de perda fetal
executado (%)
Colheita das Vilosidades Coriais 10-12 0.5-1.5
Amniocentese precoce 12-15 1.0-2.0
Amniocentese do 2° Trimestre 15 - 20 0.5-1.0

Aproximadamente 180 Amniocenteses/cariétipos sdo executados para
identificar 1 gravidez afectada com S.Down. (Estudo de Maine -2003)

2.1 - Marcadores Bioquimicos

Os Marcadores Bioquimico para as aneuploidias, sdo variaveis
quimicas, que estdo presentes no sangue materno durante a gravidez.

Os rastreios bioquimicos, no soro materno foram concebidos para
poderem identificar uma gravidez com algum risco para o S.Down,
independentemente da idade, e poderem justificar nas mulheres com menos
de 35 anos, o procedimento diagnostico invasivo.

Sabe-se que, a sua determinacao, apesar de ser um procedimento em
evolucao, quando estruturada de uma forma estratégica, consegue, melhorias
na deteccao das anomalias cromossémicas, constituindo uma mais-valia para
o rastreio, e serem uma contribuicdo importante para pacientes, médicos e
para o sistema de cuidado de saude em geral (Maine — 2003).

2.1.1 - o-fetoproteina (AFP)

Reconhecida desde 1956, ¢é uma (licoproteina sintetizada
principalmente no figado do feto e saco vitelino, e excretada pela urina fetal, e
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transportada ao soro materno através da circulagdo placentar ou pela difusao

através das membranas fetais (Figura 1):

- Niveis altos podem significar defeitos do tubo neural, onfalocelos,
gastrosquisis, doenga renal congénita, atrésia do eséfago,
- e baixos, a presenca de um Sindroma de Down’s (Tabela 7)

Nor

Mediana de MoM dos marcadores do S.Down’s

10 11 12

15 16 17 18 19 20

Figura 1 — Evolucao medianas de MoM de AFP entre as 6 e as 20 sem

(Santiago Blazquez - Progresos en diagnostico y tratamiento prenatal
Volume17, Niumero 1 Janeiro — Marco 2005 —4 a 11)

Inicialmente, as medidas de AFP foram usadas para identificar
mulheres de risco aumentado para defeitos do tubo neural (DTN), 1970 por
Brock e por Sutcliffe em 1972, mas o seu valor preditivo positivo € muito

baixo (1.9%) (Maine - 2003).

Os defeitos do tubo neural (1.2/1000 — Anencefalia, Espinha Bifida e
encefalocelo) sdo as malformagdes mais frequentes nos Estados Unidos e
tem o terceiro custo mais elevado de vida das anomalias congénitas, logo
seguida das anomalias cardiacas. (Graves — 2002).

Tabela 7 - Causas de niveis elevados de AFP no soro materno.

As razdes comuns para niveis anormais de AFP numa inadequada

estimativa de idade gestacional

1 — Causas de niveis elevados de AFP no soro materno

-Tempo gestacao superior ao calculado

- Higroma quistico

-Espinha Bifida

- Teratoma sacrococcigeo

- Defeitos congénitos da pele
- Quistos foliculares
- Defeitos da parede abdominal

- Defeitos Gastro-intestinais
- Obstrugdes
- Necrose do figado
- Extrofia cloacal

-Anomalias Renais
- Obstrugao Urinaria
- Rim Poliquistico
- Auséncia de Rim
- Nefrose congénita

- Osteogenese Imperfeita

- Baixo peso

- Oligohidramnios

- Gestacédo multipla

- Perda de peso maternal

- Anomalias Cromossémicas

- Morte Fetal

- Mola Hidatiforme

- Anencefalia
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Atinge o maximo de concentracdo no sangue fetal pelas 13/14
semanas de gestacao (Figura1), baixando depois até ao parto.

Hoje reconhece-lhe outras capacidades, mas a maioria das elevacoes
remanescentes permanece inexplicavel. Suspeitou-se, que tais alteracoes
estariam associados com complicacdes obstétricas, como o ACIU, Parto Pré-
termo, Ruptura Prematura das Membranas e Morte Fetal in-utero. O nivel
elevado de AFP seria presumivelmente um dos primeiros sinais de disfuncéo
placentar (actual ou antiga) (Wenstrom — 1994).

O primeiro dado a ter em conta ao entrar em consideragdo com 0s
valores da AFP é saber se a gravidez esta correctamente datada. Usando a
AFP com a ecografia para uma boa datagem do tempo de gestacéo, 21% das
T21 em gravidezes normais podem ser detectadas, mas a AFP é melhor para
detectar os defeitos do tubo neural, podendo detectar 90% dos anencéfalos e
80% das espinhas bifidas. Niveis elevados de AFP significam que a pele nao
estd intacta e a existir algo, os valores continuardo a subir. A ecografia
devera nestes casos, poder esclarecer as duvidas.

Se fosse feito Amniocentese, a todas as mulheres com um nivel de
AFP positivo para T21, independente da idade, 25 a 50% dos casos de T21
poderiam ser detectados.

2.1.2 - Hormona Gonadotrofica Corionica Humana-HCG,

2.1.2.1 - HCG
(Rastreio no Soro Materno da Gravida - Graves —2002)
Medianas MoM marcadores de SD

B-HC

1
08 H/CG/
0,6

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Figura 2 - Evolucédo das medianas dos MoM de HSG e sub-unidade livre
de B-HCG entre as 6 e as 20 semanas de gestacao
(Santiago Blazquez - Progresos en diagnostico y tratamiento prenatal
Volume 17, Numero 1 Janeiro — Marco 2005 -4 a 11)

E produzida exclusivamente pelo sinciciotrofoblasto e excretado
directamente na circulagdo materna, logo apd6s a implantacdo na parede
uterina. Tem um aumento rapido nas primeiras oito semanas de gestacéo,
diminuindo entdo rapidamente até as 20 semanas, quando estabiliza. Um
aumento dos niveis de hCG € um marcador sensivel para a T21 e um nivel
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baixo da Trisomia 18. Nos defeitos do Tubo Neural os niveis de hCG sao
normais (Figura 2).

Por ser produzida pelo sinciototrofoblasto placentar, é possivel que os
niveis anormais possam ser um sinal adiantado da disfungao placentar.

A HCG tem 2 moléculas a e B que sao produzidas por diferentes
células da placenta sendo a segunda mais especifica para o S.Down (a tem o
pico do seu valor as 16 semanas e a B as 14 semanas). E no entanto uma
molécula instavel a temperatura ambiente pelo que devera haver precaucoes
desde a colheita até a sua leitura (Blazquez — 2005).

Nos estudos in vitro sugerem que a produgédo de hCG aumenta com as
diminuigbes da concentracdo do oxigénio. S&o diversos os relatorios clinicos
que documentam uma associagao entre a pré-eclampsia no terceiro trimestre
e niveis elevados de hCG. Gravett et al. publicaram um relatério em que
niveis muito elevados hCG (> - 5.0 multiplos do numero médio - MOM) deram
origem a pré-eclampsia, descolamento de placenta, e parto pré-termo.
Lieppman estudou 225 mulheres com niveis elevados no 2° trimestre de hCG
e fez o controlo com 235 com valores normais e verificou que os niveis altos
aumentavam o risco relativo do parto pré-termo, ACIU ou de pequenos para a
idade gestacional. Uma explicacdo plausivel para estas associagoes foi
exposta por Crosignani, que especulou haver danos vasculares placentares
adiantados que conduziriam a uma diminuicao do oxigénio o que levaria ao
aumento da producao de hCG pelo citotrofoblasto. Wenstrom — 1994

Foi proposto a administracdo de niveis baixos de aspirina, e houve
esperancgas que ocorreriam melhorias nos resultados finais nos pacientes de
risco para a pré-eclampsia, assim como no desenvolvimento fetal posterior
com essa terapia. Wenstrom — 1994. Os resultados estimulam as perguntas a
respeito da fungdo da placenta e ou da disfuncdo e suportam a teoria que
danos placentares possam ocorrer muito cedo, nalgumas gestacoes. A etapa
seguinte é saber o que fazer com tal informagéo e se poderemos melhorar o
resultado final (Wenstrom—1994)

2.1.2.2 - Fraccao livre da HCG - B-HCG

E ainda mais especifica para o S.Down (Figura 2). Ha quem defenda
que uma B-HCG elevada no 2° trimestre € também um factor de previsao
para o ACIU ou outras complicagdes, como a pré-eclampsia, HTA, parto pré-
termo (Wenstrom-1994), mas ha trabalhos que ndo o comprovaram (Mikic
1999, Blazquez — 2005, Wenstrom — 1994). As concentragdes no soro
materno da sub-unidade livre B-HCG mostraram estar correlacionado com o:

- peso materno (menor concentracao se maior peso),

- origem étnica (19% mais elevada nas afro-caribenhas e asiaticas do

que nas caucasianas),

- habito de fumar, pelo que, estes factores, devem ser corrigidos antes

de se efectuar o calculo de risco para o S.Down’s.

- ha quem considere a existéncia de outros factores que podem

interferir apesar de uma forma minima, como a paridade (pouco

significativa) e o sexo (aumentado no sexo feminino).

A B-HCG é muito instavel a temperatura ambiente originando
aumentos se ndo se tomarem precaugoes.
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2.1.3 - Estriol nao conjugado- eU3

O Estriol ndo conjugado é produzido pela placenta, pelas glandulas
supra-adrenais e figado fetal. Aumenta durante todo a gravidez e a um nivel
mais elevado que se fosse s6 produzido pelos ovarios. Os niveis de Estriol
nao conjugado estao diminuidos na Trisomia 21 e 18. A adigédo de Estriol ndo
conjugado a hCG e a AFP aumenta a deteccao da Trisomia 21 em mulheres
mais novas que os 35 anos, aumentando também ligeiramente a taxa de
falsos-positivos (Maine - 2003).

Com estes trés marcadores, os indices de detecgdo, duplicaram a
eficacia da Amniocentese, passando a ser de 60-65%, obrigando no entanto,
em 5% (os falsos positivos), a realizagdo, de procedimentos invasivos.
(Blazquez — 2005)

Em 1986 ¢ feita a sugestdo do rastreio no 1° trimestre quando se
verificou que a concentracdo da a-fetoproteina estava baixa as 9-12 semanas
nas gravidas com fetos com trisomia 21 (Blazquez-2005, Sabria — 2005)).

A partir daqui passou também a pretender-se saber, se se poderia
propor a Amniocentese diagnostica ou a IMG, através da indicagdo do
rastreio bioquimico.

O que se sabia na altura era que os marcadores utilizados no 2°
trimestre tinham pouca aplicabilidade no 1° trimestre.

Analisou-se entdo a possibilidade de utilizacdo de outros marcadores
bioquimicos especificos para o 12 trimestre.

2.1.4 - Proteina A plasmatica associada a gravidez - PAAP-A

Esta diminuida no S.Down (Figura 3), mas o desvio da normalidade
diminui com o avancar da gravidez o que o torna inutil no 2° trimestre. Se
usado como unico marcador no 1° trimestre a taxa de detec¢do é de 52%,
com 5% de falsos positivos.

A PAAP-A é uma glucoproteina produzida pelo trofoblasto, apesar de
nao ser especifica deste, pois pode encontrar-se em mulheres nao gravidas e
homens (Blazquez — 2005). Nao se conhece ainda a sua fung¢ao biologica.
Durante a gravidez os seus valores aumentam até ao parto.

Os fetos afectados tem uma baixa da PAAP-A, mas os seus valores
vao baixando ao longo da gravidez pelo que esta tera que estar bem datada.
Os valores extremos do PAAP-A estdo a ser avaliados, pois valores baixos
estdo normalmente associados a perda fetal. A capacidade de deteccao esta
também dependente da semana em que é feita sendo maior as 11 semanas,
podendo atingir 90% se incluirmos a Translucéncia da Nuca (TN) (Figura 3).

Os valores estao dependentes do:

- peso materno (menor concentragao Nno maior peso),

- origem étnica (48% mais elevadas nas afro-caribianas, 35% nas
asiaticas quando comparadas com as caucasianas)

- maior concentracao nas afro-caribenhas (48%) e asiaticas (35%),

- habito de fumar (mais baixo nas fumadoras),

- aumentando com a paridade e o sexo feminino fetal
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- pequenas alteragdes a desprezar na relagdo com a paridade e o sexo
- valores baixos associam-se com um maior risco de perda fetal.

As concentragdes no soro materno dos marcadores bioquimicos do
primeiro trimestre encontram-se elevadas nos gemelares de modo que se
podem estabelecer curvas. A B-HCG é aproximadamente o dobro e o PAAP-
A é cerca de 1,86. A dificuldade de interpretagdo estd no facto de se s6 um
deles estiver afectado e de néo existirem tabelas fidedignas.

Mediana MoM marcadores de SD

0.6 PAPP-A

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Figura 3 — Evolugado das medianas dos MoM de PAAP-A entre as 6 e as
20 semanas de gestacao (Santiago Blazquez - Progresos en diagnoéstico y
tratamiento prenatal Volume 17, Nimero 1 Janeiro — Margco 2005 -4 a 11)

2.1.5 - Inibina A

A utilizacdo da Inibina A ndo € unanimemente aceite e os resultados
para alguns sdo muito idénticos aos obtidos pela B-HCG, assim como a sua
sensibilidade, pelo que n&o traria grande interesse, encarecer demasiado 0s
rastreios e ter uma patente comercial protegida (Blazquez — 2005)

A Inibina-A, € uma glicoproteina sintetizada pelas goénadas, corpo
amarelo, decidua e placenta e é o marcador materno mais tardio no soro
materno. Traz, para muitos outros, muita esperanca com rastreio para futuros
estudos clinicos (Graves - 2002)

Estudam-se ainda outras moléculas como possiveis marcadores
bioquimicos do 1¢ trimestre como a ProMBP (proform of eosinophil major
basic protein), ADAM12 ou a glucoproteina beta-1 especifica da gravidez
(SP-1), cuja utilidade ainda esté por se provar (Blazquez — 2005).

A hibridacao in situ permite o estudo ao microscépio da cromatina
mediante a utilizagcdo de sondas de ADN marcadas. A reprodutibilidade,
fiabilidade e exactiddo da FISH no diagnostico pré-natal das principais
aneuploidias fetais, depende tanto da sensibilidade e especificidade das
sondas utilizadas, como da padronizagdo do protocolo utilizado e da
qualidade das amostras a analisar. A dificuldade esté nas células que estéo a
ser estudadas (fixagcao celular, permeabilidade celular e a contaminagéo por
células sanguineas fetais) pois podem alterar de forma significativa a
fiabilidade, precisédo e exactidao dos resultados obtidos mediante FISH.

E sabido que mais de 80% das células presentes no liquido amnidtico
estdo mortas ou em processo de senescéncia. Assim menos de 20% das
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células existentes no liquido amnidtico ndo cultivado podem ser utilizadas
para estudo genético por FISH. No entanto ha que excluir as senescentes
pois hd um aumento dos sinais inesperados.

E por isto que o valor da celuridade pode ser um factor limitante do
estudo genético. Tem que ser excluidas as amostras de liquido sanguinolento
pois ha maior probabilidade de contaminacgao celular materna.

Nos estudos citogenéticos mediante FISH h& que ter em conta:

1 — a possibilidade de obter um resultado ndo informativo, como
consequéncia da presenga maioritaria de nucleos ndo analisaveis

2 — a possibilidade de obter um resultado erréneo (5-10% de falsos
negativos e 5% de falsos positivos ou duvidosos positivos), dado que a FISH
apresenta uma fiabilidade de 90%

3 — a possibilidade de obter um resultado normal e a técnica nao
identificar translocacdes Robertsoniana fetal

4 — dificuldade de identificar mosaicos (Progresos — 1996)

No entanto esta técnica ndo consegue identificar os rearranjos
equilibrados pelo que também pode representar, nesta area, uma regressao
da qualidade do DPN.

O diagnostico pré-natal do S.Down diagnosticado e de outras
alteragbes cromossémicas obtém-se executando o cariétipo, sabendo-se o
resultado ao fim de 7-14 dias, mas se a opgao for o PCR podemos, em 48
horas, ter respostas para o S.Down, S.Edward (Trisomia 18), e S.Patau
(Trisomia 13) e ainda o sexo.

O periodo de tempo entre o submeter-se a um Amniocenteses ou CVS
e a recepcgao do resultado, é de grande ansiedade para os pais. Tendo isto
em consideracao, poderia haver vantagens se o teste rapido de PCR fosse
introduzido como teste de diagnostico padrdo. A analise citogenética
convencional poderia seguir-se se necessaria, para exclusao de duvidas.

Desde 1984, quando Merkatz notou uma associagao entre anomalias
cromossOmicas e niveis baixos de a-fetoproteina (AFP), comecou-se a
especular se a associacao com a idade ou outras variaveis combinadas nao
poderiam servir para construir curvas de risco, para o céalculo das anomalias
cromossémicas mais graves no segundo trimestre da gravidez (Fortuna
2005). Em duas décadas, outras variaveis (marcadores bioquimicos e
ecograficos) foram adicionados, (Lancet — 2003, Maine - 2003 e Wenstrom —
1994). Subsequentemente, multiplos foram os protocolos testados e a luta
pela primazia foi-se também expandindo.

A partir de 1980 (Wald — 2000; Fortuna- 2005) deixou-se de pensar no
marcador ideal, mas na associagao mais util, pois verificou-se que se poderia
potenciar a capacidade de cada um -Tabela 8.

A escolha entre as varias opgdes depende de quem temos a apoiar-
nos na execugao dos exames e de quanto os sistema dos cuidados de saude
estao disposto a pagar para detectar o nascimento de um bebé afectado. A
combinagdo de alternativas nos marcadores utilizados, por exemplo, a
substituicdo do B-HCG (gonadotrofina corionica humana livre) para a
gonadotrofina corionica humana total (HCG) ou a inibina-A para Estriol ndo
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conjugado, parece nao afectar substancialmente, segundo os estudos de
alguns, o desempenho dos testes (Gilbert — 2001)

Tabela 8 - Associacao dos Marcadores Bioquimicos do 22 Trimestre

22 Trimestre
- Duplo Teste AFP + HCG
Taxa de detecgao de 21%
Taxa de falsos positivos de 5%
- Triplo teste AFP + HCG + Estriol nao conjugado
Taxa de deteccao de 60 — 65%
Taxa de falsos positivos de 5%
- Quadruplo teste (AFP+HSG+Estriol ndo conjugado + Inibina A)
Taxa de deteccao de 75%
Taxa de falsos positivos de 5%

Cada marcador € avaliado e quantificado como um multiplo do nimero
médio(moM) para mulheres com gravidezes da mesma idade gestacional que
a da paciente e da mesma raga, pais. A probabilidade de existéncia de uma
T21 é calculada na base de cada um dos resultados do marcador do soro e
da idade da paciente. Uma estimativa composta do risco, obtido com os
marcadores bioquimicos, para a T21, é dada posteriormente. Um risco
padrao estandardizado pelo cut-off € usada para determinar se um teste é
considerado positivo ou ndo. A maioria de laboratérios usa um cut-off de
1/270 valor que é igual ao risco de uma mulher de 35 anos, vir a ter uma T21.

O Servico de Prevencao dos Estados Unidos (USPSTF) optou pelo
Triplo Teste a todas as mulheres gravidas (Cate2003), numa altura em que
era considerado o melhor. Presentemente ndo o sendo, serve de base de
comparagao para os novos estudos.

Usando a AFP com a ecografia para a datagem correcta do tempo de
gestacao, 21% das T21 em gravidezes normais podem ser detectadas, mas a
principal accao da AFP é a deteccao dos defeitos do tubo neural.

Se adicionarmos a hCG, (Duplo-Teste) 40 a 50% dos casos poderao
ser detectados. No Reino Unido, € o Duplo-Teste do segundo trimestre que é
oferecido nos cuidados pré-natais.

O rastreio bioquimico do 2° trimestre mais utilizado (AFP + HCG +
Estriol nao conjugado - Triplo Teste) é feito quando as mulheres
apresentam uma gravidez entre as 14 e as 22 semanas, sendo mais correcto
efectua-lo entre as 15 e as 18 semanas. Pode detectar aproximadamente 60
por cento das gravidezes afectadas por trisomia (Tabela 9), com uma taxa de
falsos-positivos de aproximadamente 5%. A probabilidade de um feto ter
trisomia 21 numa paciente com um teste positivo é aproximadamente de 2%.
Aproximadamente 1/50 com um resultado positivo no Triplo Teste tera um
bebé com S.Down (valor preditivo positivo de 1 em 50). Um resultado normal
reduz a probabilidade de trisomia 21, mas ndo a exclui. O desempenho do
teste pode ser melhorado se ajustarmos, o peso materno, o grupo étnico e se
€ ou nao diabética insulino-dependente (Maine-2003)

O Triplo Teste ndo substitui a Amniocentese ou a Colheita das
Vilosidades Coriais quando ha um risco aumentado para trisomia 21 (por
exemplo, idade maternal avangada). Se a Amniocentese foi omissa nos
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cuidados das mulheres gravidas mais velhas, 20 a 30 por cento dos fetos
afectados por trisomia 21 ndo serdo detectados (com o Triplo Teste), mas
nao deixard de poder ser uma alternativa nas mulheres que recusam um
método invasivo. (Maine-2003).

Tabela 9- Resultado dos marcadores bioquimicos nas anomalias

Interpretando os resultados do Triplo Teste
Anomalia AFP hCG ukE3
DTN Aumentado | Normal Normal
Trisomia 21 Diminuido | Aumentado | Diminuido
Trisomia 18 Diminuido | Diminuido | Diminuido

Para o Triplo Teste, o recomendado é usa-lo como forma de rastreio
para todas as mulheres gravidas com menos de 35 anos de idade e a
Amniocentese a todas as mulheres gravidas com mais 35 anos; Esta decisao
incorpora o estudo de todos os beneficios e custos potenciais (Cate — 2003)

Isto significa que quase todas as mulheres com indicagdo para
Amniocentese através do Triplo Teste, ndo terdo um bebé com S.Down. Os
resultados falsos positivos do rastreio causam a ansiedade psicoldgica, custo
ao sistema dos cuidados de saude para outros procedimentos diagndsticos
caros, e a perda potencial de fetos ndo afectados no segundo trimestre com a
Amniocentese. Além, das taxas de falsos positivos que sdo consideravel-
mente elevadas, podem conduzir a opiniao dos pacientes que o rastreio nao
€ especifico (Maine - 2003)

A taxa da deteccdo do Triplo Teste estd dependente da idade. As
pacientes mais novas tém mais beneficios com o rastreio. Ha menos
beneficios ou sdo mesmo negativos nas pacientes mais velhas. (Cate — 2003)

Para corrigir este diferencial, alguns laboratérios nos Estados Unidos
adicionaram a Inibina-A ao Teste Triplo, como um quarto marcador, dando
origem ao Teste Quadruplo (Maine - 2003). Comparado ao Teste Triplo, o
Teste Quéadruplo tem uma deteccdo de 8 a 10 por cento mais elevada, (taxa
de deteccdo de 85%) com aproximadamente uma baixa de um ponto na
percentagem de falsos-positivos.

Presentemente, o Teste Quadruplo € o melhor método de rastreio da
sindrome de Down no 2° trimestre (Maine - 2003 e Graves - 2002), s6 que
nao é totalmente comparticipado.

E sempre possivel, quando se usam os mesmos marcadores, saber 0
que se pode detectar com mais um ou dois marcadores e neste aspecto o
quadruplo teste foi naturalmente mais eficaz em termo de rastreio com uma
percentagem mais baixa de falsos positivos e exige menos Amniocenteses
(Wald —2003). O estudo comparativo foi feito com o Triplo Teste.

Exige no entanto e ainda aproximadamente 40 Amniocenteses para
detectar um caso de sindrome de Down. O aumento relativamente pequeno
na detecgdo com o rastreio de mais um marcador no quadruplo teste, em
comparacao ao Teste Triplo, exemplifica o fendbmeno, que marcadores novos,
somente fornecem ganhos marginais, a taxa de rastreio (Maine - 2003). Os
marcadores sdo materialmente independentes uns dos outros, mas se
associados, podem potenciar a eficacia individual. Usar somente um ou dois
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marcadores tem desempenho relativamente pobre no rastreio, e usar todos
0s marcadores pouco mais podera vir a adicionar. A associag¢ao correcta € o
que se pretende agora encontrar.

Usando a B-hCG livre no Teste Quadruplo, obtém-se melhores
resultados do que com hCG total, originando padroes de 83% para 5% Falsos
Positivos.

O desejo de antecipacao dos rastreios do 2° para o 1° trimestre, levou
a estudar se os marcadores utilizados no 2° trimestre poderiam ser utilizados
no 12 trimestre.

A introdugao praticamente simultanea na pratica clinica do diagnostico
citogenético durante o primeiro trimestre mediante a analise das vilosidades
coriais, inicialmente de eleicdo para o diagndstico molecular de doengas
genéticas, estimulou a busca de marcadores bioquimicos aplicaveis ao
primeiro trimestre. (Fortuny — 2005)

Em 1996 sugere-se para o rastreio no 1¢ trimestre a f-HCG e a PAAP-
A, cuja combinacao fazia sugerir niveis altos de deteccao.

As concentragdes no soro materno dos marcadores bioquimicos do 1°
trimestre estdo mais elevados nas gravidezes gemelares, que nas simples,
sendo a B-HCG aproximadamente o dobro e a PAAP-A 1,86 superior,
havendo necessidade de fazer as devidas correc¢oes. O complicado é se sé
um deles esta afectado, e entdo ja ndo se podera calcular o risco geral, ou o
individual (Blazquez — 2005).

Tabela 10 - Marcadores Bioquimicos do 12 trimestre

12Trimestre
- PAPP-A + B-hCG (esta combinacado pode atingir
taxas de deteccao similares ao triple teste do 2° trimestre).
Taxa de deteccdo de 60 — 65%
Taxa de falsos positivos de 5%

Ao usarmos a combinagdo da PAAP-A e da B-hCG (Tabela 10)
poderemos fazer as colheitas também entre as 10 e as 13 semanas com uma
capacidade de rastreio de 85% com uma percentagem de apenas 5% de
falsos positivos, havendo assim menos falsos positivos e menos
procedimentos invasivos.

O PAAP-A é o marcador mais especifico e permite detectar outras
aneuploidias para além da T21, que o torna mais eficaz que o rastreio do 2°
trimestre.

Observou-se que se adicionarmos a fraccao B livre da HCG, ha
sensibilidade desde as 8 — 13 semanas de gestacao, sugerindo-se no entanto
que se faca entre as 10-12 semanas. Com esta metodologia podemos obter
cifras de 55 a 68% para uma taxa de 5% de Falsos positivos, com a
vantagem de poder detectar 35% de S.Turner, 40-50% de Trisomias 13.

No entanto o rastreio bioquimico do 1° trimestre, o desejado, apesar
dos resultados e da precocidade, ndo conseguia obter resultados similares ao
do quadruplo teste (7% de falsos positivos — Wald — 2003).
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2.2 — Marcadores Ecograficos

Em 1985 a ecografia vem alterar e complementar o rastreio, pois
verifica-se existir uma relacdo da prega da nuca com alteracdes
cromossémicas no 2° trimestre. Posteriormente confirma-se a mesma
associagao no 1¢ trimestre, com a Translucéncia da Nuca (TN) (Vivienne-
2004; Blazquez — 2005; Vallejo - 2005).

2.2.1 - Translucéncia da Nuca

A translucéncia da nuca (TN) corresponde a imagem ecografica hipo-
ecogénica de liquido acumulado no triangulo posterior do pescogo do feto.
Mede-se entre as 11 e as 13 semanas + 6 dias (comprimento Craneo-Caudal
entre 45 e 84mm), no plano médio-sagital. A TN considera-se aumentada se
ultrapassa o P95 para a idade gestacional. Quando aumentada associa-se
fundamentalmente a aneuploidias e cardiopatias. Nos fetos com cariétipo
normal, a TN aumentada pode associar-se a sindromes genéticos,
malformacbes congénitas  (displasias  esqueléticas raras, hérnia
diafragmaticas, onfalocelo, displasias renais) e risco aumentado de desfecho
peri-natal adverso (Montenegro — 2005, Brizot - 1994) Valores da TNde2e 3
milimetros no grupo com um cariétipo fetal normal a incidéncia aumentada de
T21 demonstrou ser independente da idade materna o que torna possivel
fazer extrapolagcbes de estimativas de riscos na base da idade maternal
(Snijders - 1994) e da Translucéncia da nuca fetal. Os dados sugerem que a
Translucéncia(TN) de < ou = 3 milimetros estdo associados com uma
reducao de 1/5 do numero de trisomias 21, 18 e 13.

As TN’s de 3, 4, 5 e 6 milimetros foram associados com riscos de 4,
21, 26 e 41 vezes maiores na incidéncia de cromossomopatias do que so se
tivéssemos usado a idade (Pandya 1994) (Brizot — 1994)

Tabela 11 - Critérios dos cuidados a ter na medi¢ao da TN pela FMF

Factores chave na medicao da translucéncia da nuca

Necessidade de Ecografo - Ecografo de alta resolucao, capaz de medir em
décimas do milimetro e com boa capacidade de ampliacdo da imagem e que
disponha da opcao video-loop

Momento ideal - LCC entre 45 e 84 mm (entre 11 e as 13 sem + 6 dias)

Técnica de medicao - Ampliagcdo da imagem até que sO esteja presente o
perfil e o térax, visdo sagital do embrido em posi¢cao horizontal, numa posi¢ao
natural, devendo-se ver claramente o perfil fetal, com a cabeg¢a em linha com a
coluna vertebral, ndo flexionado, nem em hiper-extensao.

Os caliper devem situar-se sobre o limite interno do plano cutédneo e o limite
externo do subcuténeo. Os caliperes devem situar-se perpendicularmente ao
maior eixo do corpo fetal. Deve-se medir a maior distancia, por trés vezes e
validar a maior

Motivos de erro - Confundir o tecido cutaneo cervical com a membrana
amniotica. Confundir a TN com a hipoecogenecidade produzida pelo cordao
umbilical, situado a volta do pescoc¢o. Ndo se deve utilizar a imagem harmaonica

No estudo de Brizot — 1994, 84% de 21 fetos com trisomia e 45% de
fetos cromossémicamente normais tiveram TN de 2 e 3 milimetros. Este
grupo contribui aproximadamente com 12 % de criangas com Trisomia 21. Na
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base destes dados, estava prevista uma politica que pudesse oferecer o
cariotipo fetal a mulheres mais novas do que os 40 anos de idade, e a todas
as mulheres se a TN fosse de 2 a 3 milimetros, podendo-se assim potenciar a
capacidade de identificagcdo de mais de 85 % das trisomias 21 com uma taxa
de falsos positivos de aproximadamente 5 %. (Brizot — 1994)

Um cepticismo no entanto mantinha-se, pois com o método utilizado,
ficava-se dependente da qualidade do ecografo e de técnicos habeis, para a
total capacidade do método. Isto é igualmente verdadeiro para muitos dos
marcadores subtis das anomalias cromossomicas detectaveis as 18, 20
semanas de gestacao.

O treino necessario para a medida da Translucéncia da nuca as 10 a
13 semanas é maior do que a que é requerida para a obtencdo de um
Craneo-Caudal de confianca, que € essencial para datar correctamente uma
gravidez e da interpretacao correcta de resultados bioquimicos do soro.

Os achados actuais sugerem que esta ecografia deve ser realizada as
10 a 13 semanas de gestacao para a obtencao da TN (Brizot — 1994)

Tem menos riscos de perda fetal a utilizacdo da ecografia como
método de rastreio de fetos com cariétipo anormal, do que a idade
isoladamente. (Brizot — 1994)

Para a mesma taxa de falsos positivos, a sensibilidade do novo
método de rastreio € de 20 a 30% e 50 a 60% para rastreios que utilizem a
idade isoladamente ou rastreio bioquimico materno (Haddow et al. 1992;
Phillips et al. (Brizot — 1994)

Todos os fetos desenvolvem uma colec¢do de liquido quantificavel
ecograficamente na nuca entre as 11 e as 14 semanas de gestagdo que é
consequéncia do sistema linfatico fetal imaturo e da resisténcia placentaria
elevada nesta fase. A partir das 14 semanas o sistema linfatico esta
suficientemente desenvolvido para o drenar deixando, em situa¢gées normais,
de se poder ver. Este edema da nuca, ou a translucéncia da nuca, pelo que
se sabe, é medido na maxima espessura da regido cervical. E crucial no
sucesso de um programa de rastreio que a translucéncia da nuca possa ser
exacta e consistentemente obtida. A translucéncia da Nuca pode ser medida
em 90% a 92% dos fetos usando a sonda trans-vaginal ou a trans-abdominal,
respectivamente, e em 100% dos fetos se usarmos uma combinacao de
ambas. (BJOG — 1999).

A TN, possibilita a deteccado de alteracbes morfolégicas, algumas
associadas a anomalias cromossémicas, podendo valorizar, ainda mais o
rastreio. (BJOG — 1999).

E hoje consensual que para a medicdo da TN deve ser medida nas
condi¢oes definidas por Nicolaides (Tabela 11 e 13).

Uma parte essencial dos programas de cromossomopatias € a
verificagao rigorosa da qualidade do trabalho que é efectuado. No controlo €
imprescindivel a avaliagdo epidemioldgica dos resultados do rastreio no que
diz respeito as taxas de deteccao e falsos positivos, relacionando ambos os
parametros com a idade. O controlo bioquimico esta ja bem estabelecido e é
rigoroso, mas o0 mesmo se nao pode dizer do ecografico. A fetal Medicine
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Foundation tém estado a formar ecografistas, creditando-os. Mas nao basta
atingir as metas é necessario ultrapassa-las e continuar a saber se os
objectivos tragados continuam ou ndo a ser cumpridos. Hoje ha base de
dados que permitem auditorias - ASTRAIA (Blazquez — 2005).

Num estudo recente nos Estados Unidos citou taxas diferindo do
sucesso, do obtido por Nicolaides, havendo valores que variavam de 61 % a
00%, na obtencdo das medidas da translucéncia da nuca o que chama a
atencdo para a motivacao e formacao necessaria de quem a mede, que por
vezes € mais importante do que os equipamentos utilizados. (BJOG — 1999).

A TN aumentada pode também estar associada a sindromes genéticas
raras, esqueléticos e renais, tais como o S.Smith-Lemli-Opitz. A prevaléncia
da TN aumentada nos defeitos cardiacos principais, nas hérnias
diafragmaticas, nos exomphalos, na anomalia de Stalk e da sequéncia
deformativa da aquinésia, eram significativamente mais elevados do que o
esperado na populacdo geral. Concluiu que para além de ter um risco
aumentado para a aneuploidia e sindromes malformativos, os fetos com TN
isolado estdo também em risco de aborto espontaneo, parto prematuro, e
anomalias congénitas ndo associadas com um cariétipo anormal. Nos fetos
com TN aumentada, mas cariétipo normal a incidéncia de resultados
desfavoraveis era 32%, comparado com o grupo da TN normal de 7.5%.

Consequentemente, além de detectar anomalias cromossémicas e
estruturais, a TN aumentada pode também ter um papel no rastreio para um
outro sem numero de anomalias (BJOG-1999).

Fetos com cari6tipo normal com Translucéncia da Nuca aumentada,
tem mais hipétese de terem uma ecocardiografia anormal. (BJOG-1999)

Assim o aumento da TN pode estar aumentado por (Vallejo — 2005):

- faléncia cardiaca nas malformagdes cardiacas congénitas,

- congestdao venosa da cabeca e nuca fetal, REBA, compressao do
mediastino superior por hérnias diafragmaticas, alteracdes neuro-musculares,
térax em barril,

- alteragdes de proteinas estruturais da matriz extra-celular do tecido
conjuntivo, como acontece no Down,

- desenvolvimento anormal ou atraso da maturagdo do sistema
linfatico, como acontece no Turner e no linfidema congénito.

Pensou-se, se ndo seria possivel usar a ecografia, para aumentar a
sensibilidade dos rastreios bioquimicos. J4 se sabia que a estimativa da
idade gestacional calculada pela ecografia (Craneo-Caudal no 12 trimestre,
Bi-Parietal no 2° trimestre) devia ser fornecida ao laboratério, em vez da data
do ultimo periodo menstrual, pois fornecia melhor estimativa da idade
gestacional. O comprimento do fémur e as estimativas compostas derivadas
dele ndo devem ser usados, porque estes parametros, por poderem estar
alterados em fetos com trisomia 21, sobrestimam a idade gestacional.

Para retirar de todos os marcadores ecograficos o seu potencial, sdo
necessarios ecografos e pessoal técnico altamente qualificado, custos muitas
vezes, nao quantificados. A ecografia pode ainda ter que ser complementada
com a ressonancia magnética (por exemplo na suspeita de uma
ventriculomegdlia) ou de uma ecocardiografia (na suspeita de uma
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cardiopatia) o que pode ser o principio de um outro conjunto de
procedimentos, que naturalmente envolverdo mais custos. Mas para que
possamos realizar célculos € necessario uniformizar critérios, de modo que
ocorra a menor subjectividade possivel da analise dos marcadores.

Surgem assim novas denominacdes de rastreios pela associacao dos
marcadores com a Ecografia, podendo-se obter niveis de deteccédo, com a
TN, de 92% para uma taxa de 5,2% de falsos negativos se soubermos
contornar as limitagdes:

- as medidas da TN devem ser executadas por ecografistas
especialmente treinados, ndo sendo um teste para qualquer um

- a TN encarece o rastreio. Sem a TN, a eficacia do rastreio do 1°
trimestre € fraca, mas quando associada, pode obter taxas superiores ao
Teste Quadruplo, com 5% de falsos positivos (Wald — SURUSS-2003).

- possibilidade de adicionar outros marcadores ecogréficos.

Em consequéncia das melhorias marcadas com os ultra-sons, quer via
abdominal, como trans-vaginal, a pergunta que se passou a fazer é se a
maioria de malformacdes fetais detectadas no 2° trimestre, ndo poderiam
também ser diagnosticada as 12-13 semanas de gestacéo. (BJOG — 1999)

Muitos trabalhos investigaram entdo a capacidade de visualizar érgaos
especificos usando a sonda trans-vaginal. Timor-Tritsch entre as 6 e 14
semanas de gestacao reconheceu que a nivel do sistema nervoso central o
que era observado correspondia perfeitamente as estruturas embriol6gicas
descritas mais tarde. As anomalias do Plexo Coroideu, Talamos, Cerebelo,
linha média, Hidrocefalias, Defeitos do Tubo Neural, poderiam ser
diagnosticadas no primeiro trimestre (as 12 semanas) com a mesma
segurancga que do 2° trimestre (BJOG — 1999).

A face fetal, incluindo as orelhas, a mandibula, o maxilar, e as 6rbitas
poderia ser ja bem estudada as 10-11 semanas.

Os membros incluindo cotovelos e joelhos sdo visiveis as 10 semanas,
e por volta das 12 semanas todos o0s ossos longos fetais podem ser
observados. As maos estdo frequentemente abertas no primeiro trimestre,
sendo mais facil de contar os dedos e de examina-los para a polidactilia, visto
que a mao fica fechada frequentemente no segundo trimestre (BJOG — 1999).

Dolkart avaliou a capacidade de se estudar o coracédo fetal com a
sonda trans-vaginal em 42 mulheres entre 10 e 14 semanas de gestacdo. As
estruturas examinadas incluiam:

1. uma vista das quatro-camara;

2. uma vista da quinta-camara; e

3. observacao do arco aortico no sentido longitudinal e a emergéncia
do arco das carétidas, do ramo braquio-cefalico ou das sub-clavias.

Verificou-se entao que as 12 semanas, cerca de 90%, a observacao ja
era satisfatoria. (BJOG — 1999).

A capacidade de ver os rins fetais foi igualmente avaliada por
Bronshtein et por al. usando a sonda trans-vaginal e verificaram que as 11,
12 e 13 semanas o rim poderia ser igualmente visto em 30%, em 80% e em
100% dos casos, respectivamente. (BJOG — 1999). A aparéncia do rim muda
ao longo da gestacao, sendo muito eco-denso as 9-10 semanas e tornando-
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se mais sonolucento as 11 semanas quanto a funcdo excretéria comeca.
Deve-se ter cuidado para ndo confundir os rins com as capsulas supra-renais
no primeiro trimestre. Até que a funcéo excretoria ocorra as 11 semanas, as
anomalias renais principais do rim sao improvaveis de ser visualizadas.

Achiron e Tadmor concluiram que a sonda trans-vaginal € mais
sensivel que a trans-abdominal na deteccdo de anomalias do primeiro
trimestre, embora se deva dizer que ha complementaridade. (BJOG — 1999).

Um indice elevado da massa corporal da mae pode resultar em
melhores resultados com a sonda vaginal, principalmente quando se quer ver
determinados 6rgaos, tais como o coragao, rins e bexiga. O exame vaginal €
mais demorado do que o abdominal em cerca de 5 minutos. (BJOG — 1999).
A sonda trans-vaginal ndo provocou nenhum transtorno de maior, sendo bem
aceite, pois o desconforto de uma bexiga cheia com as imagens que se
véem, sao suficientemente compensadores (BJOG — 1999).

Uma referéncia expressa por muitos ecografistas é de que o
diagnostico de anomalias fetais pode ser mais facil de visualizar as 18 a 20
semanas (por ser menos laboriosa), pois pode haver falsos positivos
significativos no primeiro trimestre. (BJOG — 1999).

Tabela 12 - Incidéncia de complicac6es associadas ao S.Down

Translucéncia Possibilidade de Risco de desfecho
da Nuca sobrevivéncia sem adverso incluindo
defeitos congénitos cromossomopatia
3,5-4,4 mm 86% 32%
4,5-5,4 mm 77% 49%
5,5-6,4 mm 67% 67%
6,5 mm 31% 89%

(Montenegro — 2005)
Tabela 13- Critérios a ter na medicao do osso nasal pela FMF

Factores chave na medicao do osso nasal

Necessidade de Ecografo - Ecdgrafo de alta resolucdo com boa capacidade
de ampliacdo da imagem e que disponha da opg¢ao video-loop

Momento ideal - CC entre 45 e 84 mm (entre 11 e as 13 + 6 sem)
O osso nasal nao aparece antes do craneo-caudal atingir os 42 mm.
Se ausente quando o CC estd entre 0s 45 e 0s 50 mm repetir 1 sem apos

Técnica de medicao

Ampliacdo da imagem até que so esteja presente o perfil e 0 térax

Visdo sagital do embrido que deve estar em posicdo horizontal, sobre a
coluna, devendo-se ver claramente o perfil fetal.

A superficie do transdutor deve estar paralelo aos 0ssos do nariz

Deve observar-se o sinal “=”, formado pela pele do nariz e o osso. A
ecogenecidade do 0sso € maior na extremidade distal.

A ecogenecidade do 0sso € maior que a da pele. A ecogenecidade da pele é
maior na auséncia do 0sso. Devem-se ver os dois 0ss0s nasais

Motivos de erro - A mao fetal sobre a cara, os dedos podem simular 0 0sso
nasal. A mao fetal pode ocultar com a sua sombra acustica o 0sso nasal
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Quando deve entdo ser feita a primeira avaliagdo. Num estudo
recente, a visualizagdo da anatomia fetal completa melhorava com a idade
crescente da gestacao de 60%, de 75%, de 96%, de 98% as dez, onze, doze
e treze semanas de gestacdo e era igualmente elevado (98%) as catorze
semanas. A capacidade de medir a translucéncia da nuca também nédo é
similar entre as dez e as treze semanas (I00%, 98%, 98%, 98%), mas podia
somente ser medida em 90% dos fetos as catorze semanas (Brizot — 1994).

Estipulou-se que a idade gestacional O6ptima para examinar a
translucéncia da nuca e do estudo completo anatomico no primeiro trimestre,
seria as treze semanas.

Quanto maior a TN, maior a possibilidade de anomalias cardiacas.

A percentagem é de 17/1000 nascimentos vivos nos casos onde a
TN>2.5 milimetros. A incidéncia de defeitos cardiacos principais pode
justificar o aumento da translucéncia da nuca. (BJOG—-1999) (Tabela 12 e 13)

2.2.2 - Outros Marcadores Ecograficos

Que fazer perante uma TN aumentada (Montenegro — 2005):

- deve-se avaliar os ossos do nariz e o Ductus venoso (para
informagéo adicional ao casal do risco fetal);

- Ecografia as 16-17 semanas, com Amniocentese para determinagao
do caridtipo fetal e ecocardiografia

- Os casos com cariotipo normal sem anomalias ecograficas, incluindo
prega da nuca normal (apds as 16 semanas), ndo necessitam de avaliagao
ulterior para além das medidas preconizadas na gravidez de baixo risco —
Ecografia morfologica as 20-22 semanas; (Montenegro — 2005)

- a Translucéncia da nuca aumentada esta muitas vezes associada a
anomalias do sistema cardiaco pelo que se deve fazer:

- ecocardiografia fetal

- rastreio infecgdes do grupo TORCH e parvovirus B19

- nos casos com prega da nuca persistentemente aumentada sem
outras anomalias ecograficas devera realizar-se Amniocentese

- no caso de auséncia dos 0ssos proprios do nariz a sensibilidade de
estarmos perante uma Trisomia 21, ultrapassa os 95% para uma mesma taxa
de falsos positivos de 5,2%.

Assim ha alteracbes morfoldgicas especifica ecograficas que
incorporadas como marcadores ecograficos a adicionar a TN, podem
potenciar ainda mais o rastreio (Vivienne-2004; Blazquez - 2005):

O significado de outros marcadores ecograficos para a deteccao de
anomalias cromossOmicas no primeiro trimestre ainda ndo € seguro. Tem
sido no entanto extensamente estudados.

Sao sugeridos a avaliagdo da:

- hiperecogenecidade intestinal (alteragées de proteinas estruturais
da matriz extra celular do tecido conjuntivo)

- presenca/auséncia ossos do nariz (O Osso Nasal esta encurtado
em 45% dos S.Down). Nos estudos post-mortem ha auséncia de ossificagao
em 1/3 a 1/4 dos casos pelo que em 1995 foi proposto a avaliacdo ecografica
entre as 14 e as 34 sem.

35



Esta ausente em 73% dos fetos afectados com Sindroma de Down
entre as 11 e as 14 sem e s6 presente em 0,5% de fetos normais. A medigéao
do 0ss0 nasal parece nao ter mais interesse que a sua presenga ou auséncia,
pelo que néo hé interesse em medi-lo — Vallejo - 2005)

A associacdao de marcadores aumentam a capacidade diagnostica e
pode atingir 85%, com uma taxa de falsos positivos de 1%

Com o0s novos equipamentos o indice de falsos positivos no 1°
trimestre € agora muito baixo e comparavel com o do 2° trimestre com a
ecografia morfoldgica.

- fémur e umeros curtos (encurtados no Down)

- estudo do fluxo no Ductus venoso (O Ductus Venoso é um vaso
estreito que comunica a porgao intra-abdominal da veia umbilical com a veia
cava inferior e a sua fungéo € permitir a chegada de sangue bem oxigenado
da veia umbilical e daqui a auricula direita através do foramen oval, auricula
esquerda/polo cefélico (Vallejo — 2005). A onda pode obter-se no final do 1°
trimestre com ajuda do Doppler colorido ou do Power Doppler num plano
parasagital direito e numa visdo longitudinal do feto e deve ser captada com o
feto quieto e em apneia para ndo haver interferéncia com os movimentos
respiratorios. A onda tem 3 componentes (Figura 4):

-onda S é elevada e simultdnea com a sistole ventricular

- onda D produz-se durante a diastole

- onda A observa-se em velocidades menores, sempre anterograda e

na contracgao auricular.

Figura 4 - Imagem de uma onda obtida no Ductus venoso.

Estudos comunicam a associagdo entre um fluxo anormal (fluxo
reverso ou ausente durante a contrac¢ao auricular) e as aneuploidias. Ha
quem proponha a medigdo do Ductus venoso, como segunda linha numa TN
aumentada para reduzir a taxa de falsos positivos da TN aumentada pois se 0
caridtipo é normal ha fortes possibilidades de haver uma anomalia cardiaca,
necessitando por isso vigilancia com uma ecocardiografia no 2° trimestre
(Vallejo — 2005). O Ductus interliga-se com a TN pelo que nao se pode utilizar
isoladamente. Um cariétipo normal com um Ductus anormal pode significar a
anomalia cardiaca.

- medicao do Maxilar (mais curto na T21) esté ainda em estudo
- dilatacao pielo-calicial

- focos ecogénicos intra-cardiacos (bola de Golfe)

- quistos plexo-coroideu
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Os marcadores ecograficos adquiriram um papel relevante nas
estratégias dos rastreios de cromossomopatias no primeiro trimestre, mas a
sua utilidade real esta directamente associada a correcta valorizagdo, sé
possivel com boa formagao ecografica (Vallejo-2005). Nicolaides demonstrou
que o numero de trisomias com uma translucéncia da nuca inferior a 2,5 mm
€ aproximadamente cinco vezes menor do que 0 esperado com base na
idade da méde e que com uma TN de 3 mm de 5 a 24 vezes maior
(Nicolaides-1994). Para que uma translucéncia da nuca seja medida
correctamente entre as 10 e as 13 semanas de gestacdo é necessario um
treino inicial intensivo do ecografista, e equipamento com algumas
especificacbes e da adesdo da técnica estandardizada de medicao descrita
pela Fetal Medicine Foundation de Londres. Em mais de 95% dos casos pode
ser feita por via abdominal (Tabela 11 e 13)

Surgiram assim com os Rastreios bioquimicos e a Ecografia, outras
possibilidades de combinag¢des diagnosticas:

Uma ecografia no 1¢ trimestre determina a idade gestacional, através
da determinagao do craneo-caudal, com uma falha de 2-3 dias e confirma a
viabilidade ou a corionicidade, no caso de se tratar de uma gravidez multipla.

A medicdo da TN aumenta com a gestacdo até um pico as 13
semanas e dois dias (Lancet-2003).

Uma TN aumentada esta também associada a um maior risco de
abortos espontéaneos, parto prematuro para além das anomalias congénitas.

Combinando as eco do 12 e do 2° trimestre verifica-se que podem ser
detectadas 85% das anomalias estruturais no 12 e 17% no 2° trimestres.

A combinacdo de dados bioquimicos e ecograficos, parece ser um
meio eficiente de rastrear a Sindrome de Down no primeiro trimestre da
gravidez, mas ndo é evidente se isto se mantenha no segundo trimestre
(Graves —2002).

O estudo efectuado por Graves avaliou 7 marcadores ecograficos € o
Teste Triplo dos marcadores bioquimicos de mulheres com fetos Unicos,
aparentemente normais que tinham efectuado ecografia as 14 e 22 semanas
de gestacdo. O Teste Triplo incluiu a estimativa de gonadotrofina coriénica
humana, da alfa-fetoproteina e do Estriol. A ecografia avaliou a espessura da
prega da nuca, o comprimento do fémur e imero e a existéncia de pielectasia
renal, intestino hiperecogénico, focos ecogénicos intra-cardiacos e quistos do
plexo coroideu.

Os niveis séricos maternos de hCG correlacionaram-se de uma forma
fraca e negativa, tanto com o comprimento do fémur, como com o
comprimento do Umero. Nao existiram outras correlagdes que fossem
significativas a um nivel de 1% entre o comprimento do fémur e do Umero e
os marcadores bioquimicos. A espessura da prega da nuca ndo se
correlacionou significativamente com nenhum dos marcadores bioquimicos. A
um nivel de 5%, os niveis de hCG foram mais baixos quando se encontrou
um foco ecogénico intra-cardiaco.

O intestino hiperecogénico tendeu a correlacionar-se com niveis mais
elevados de hCG e de alfa-fetoproteina. A idade materna média ndo se
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correlacionou significativamente com a transformagcdo logaritmica dos
multiplos das médias da hCG, da alfa fetoproteina, do Estriol, da espessura
da prega da nuca ou do comprimento do uUmero. A idade materna
correlacionou-se negativamente com a transformagdo logaritmica dos
multiplos da média do comprimento do fémur.

Nesta populagdo de controlo, os marcadores ecogréficos e
bioquimicos da sindrome de Down, avaliados no segundo trimestre, foram
independentes uns dos outros. Conclui-se que estes marcadores podem ser
usados como modificadores independentes quando se avalia o risco de
Sindrome de Down fetal. De todas as combinacdes possiveis de achados,
verificou-se apenas duas associagdes estatisticamente significativas: o
intestino hiperecogénico que estava associado a niveis mais elevados de
hCG e um foco ecogénico intra-cardiaco que estava associado a um nivel
médio mais baixo de hCG. A importancia deste achado (falha de correlagéo)
é de que estes marcadores sdo modificadores independentes efectivos de
risco — tém valor preditivo acrescido e poderdo ser utilizados como calculo de
risco para o S.Down, podendo diminuir o risco de perda fetal por
Amniocentese. (Graves —2002)

Os fetos com marcadores positivos no primeiro trimestre nao eram
necessariamente os mesmos fetos com os marcadores no segundo trimestre.
O estudo que examinou o significado de focos ecogénicos no coragao fetal (o
sinal do golf-ball) concluiu que estes ndo estavam associados
significativamente com as Trisomias 21, assim como a presenga de quistos
do plexo coroideu e da pielectasia renal (> 3 milimetros). Os quistos do
plexos coroideu sdo mais frequentes no primeiro do que no segundo trimestre
(2.2% contra 1.4%). (BJOG — 1999)

Os focos Ecogénicos no ventriculo esquerdo (0.7%) e de pielectasia
(0.9%) tiveram uma incidéncia similar nos dois trimestres. (BJOG — 1999)

O pielectasia renal e os focos ecogénicos no ventriculo esquerdo no
primeiro trimestre pareceram estar associados com aneuploidias, mas o0s
quistos do plexo coroideu ndo. (BJOG — 1999)

Os bons resultados obtidos no final do 1° trimestre com a medicao da
TN para a T21 e das outras aneuploidias, fizeram repensar todo o
procedimento, que conjuntamente com o0s 0ssos do nariz, podem vir a abrir
um campo de pesquisa tendo em vista uma poupanga econdémica, pois
constata-se que o rastreio bioquimico-ecografico a iniciarem-se no 1°
trimestre é o que actualmente pode oferecer melhores resultados (Rius-2005)

Tabela 14 - Taxas de deteccao em semanas para o Teste Combinado

Taxas de deteccao calculadas para uma taxa de falsos positivos fixos de
5% em funcao dos marcadores usados no Teste Combinado
Semana B-HCG e PAAP-A | TNisolado | TN + B-HCG + PAAP-A

10 63,7% - -

11 59,6% 81% 90%
12 56,8% 76% 87%
13 58% 73% 84%
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- Rastreio Combinado (Blazquez-2005)- A associagdo da TN com
PAAP-A + B-HCG obteve taxas de deteccao de 75,8 a 89% com uma taxa de
falsos positivos de 5%. Os dados actuais sugerem que a maior eficacia do
rastreio combinado do 1° trimestre, obtém-se com a realizagdo das
determinagbes bioquimicas na décima semana e da medicdo da
Translucéncia da nuca na 122 semana. (Tabela 11 e 13 e Figura 5)

O Teste Combinado nao detecta defeitos do tubo neural. Uma
segunda medida AFP tera que ser requerida se nao dispusermos de uma boa
ecografia no 2° trimestre. (Maine - 2003) (Tabela 14)

- Rastreios Sequenciais/Integrado Bioquimicos e ecografico do 12
e 22 trimestre - Alguns rastreios de aneuploidia podem ser determinados em
distintos trimestres da gravidez, os chamados rastreios sequenciais. As
possiveis combinacdes de marcadores propostos sdo multiplas, podendo ser
bioquimicos ou também ecografico. O mais conhecido é o Integrado,
proposto por Wald em 1999 que combina a PAAP-A (com ou sem a TN) no
primeiro trimestre com a AFP, B-HCG, uE3,a Inibina-A do segundo trimestre e
a idade materna, permitindo alcancar uma deteccao de 85% - 94% para uma
taxa de falsos positivos de 1,2%.

Com o Teste Integrado consegue-se reduzir significativamente a taxa
de falsos positivos (comparando ao padréao actual do triplo teste) ao manter a
taxa da deteccdo. O Teste Integrado do soro combina as melhores medidas
bioquimicas do primeiro e do segundo trimestre, para atribuir a cada gravidez
um risco para S.Down que sera interpretado no segundo trimestre. O Teste
Integrado € projectado para detectar S.Down em 70 a 75 por cento dos casos
(0o mesmo que o Triplo Teste), mas com poucos falsos positivos. Reduzindo o
nuamero das mulheres com resultados de teste falsos positivos, mantendo-se
uma taxa elevada de deteccao, o que seria uma contribuicdo importante para
pacientes e o sistema do cuidado de saude. (Maine - 2003 e Blazquez - 2005)

Comparado ao padrdao actual do Teste Triplo, o Integrado tem uma
taxa da detecgao elevada para o S.Down e reduz a taxa de falsos positivos
em 1/2. Assim, poucas mulheres necessitardo de procedimentos
diagnésticos, mas 0 mesmo numero dos casos da sindrome poderd ser
detectado. Os custos médicos e financeiros do teste serao também reduzidos
proporcionalmente. (Maine - 2003 e Sabriia-2005)

Varios estudos referem que as mulheres seleccionadas para o rastreio
Integrado com a gravidez datada pelos ultra-sons, tinham menos 40 por cento
de possibilidade de terem um teste falso-positivo em comparag¢do ao Triplo
Teste (Maine - 2003) A ansiedade que é muitas vezes referida por causa da
necessidade de esperar pelos resultados finais até ao segundo trimestre nao
teve grande impacto pois foi explicado que teriam de esperar. O custo ao
sistema do cuidado de saude é ligeiramente mais elevado, no inicio, do que o
Triplo Teste do segundo trimestre, mas a reducdo na ansiedade maternal, e a
perda potencial de fetos normais saudaveis e o custo das Amniocenteses
desnecessarias, sao beneficios adicionais. Se a opcao for o Teste Integrado,
recomenda-se que as mulheres sé facam o teste, se tiverem uma
confirmacédo da idade gestacional pelos ultra-sons, antes da segunda colheita
de sangue no 2° do trimestre. (Maine - 2003) O mais eficaz, mesmo sem a
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TN é o Rastreio Integrado com um desvio padréo de 93% para 5% de falsos
positivos (Wald — SURUSS 2003) e pode “dispensar” o ecografista creditado.

A taxa de falsos-positivos obtida com o Rastreio Integrado no estudo
de (Maine — 2003), para uma taxa da detecc¢ao de 85%, foi:

- 9 perdas/100.000 por fetos nao afectados, comparadas com as

- 44 perdas usando o Teste Combinado ou as

- 45 no Teste Quadruplo

O Teste Integrado é até ao momento a estratégia mais eficaz e segura.
Todas as estratégias restantes resultam em mais bebés nascidos com
sindroma de Down e mais abortos em gravidezes nado afectadas devido a
Amniocentese ou a Colheita das Vilosidades Coriais. As estratégias mais
seguras a seguir, comparadas com nenhum rastreio, sdo o Teste Combinado
do primeiro trimestre (0.22 abortos), a medida da Translucéncia da nuca
(0.34), e o Teste Quadruplo (0.42). (Gilbert — 2001)

Os niveis obtidos com o Triplo Teste ou Quéadruplo foram assim
definitivamente ultrapassados (Wald — 1999)

O estudo de Maine - 2003 revelou que entre as 8.773 mulheres
seleccionadas usando o Teste Integrado, a taxa de falsos positivos foi 3.2%
comparados a 4.5 por cento se o Teste Triplo tivesse sido utilizado (uma
reducdo de 29%). Se a analise tivesse sido restringida as gravidezes datadas
pelos ultra-sons, as taxas seriam de 2.7% comparados com 0s 4.5%,
respectivamente (uma redugcdo de 40 por cento). Esta analise confirma a
previsdo (que em gravidezes bem datadas) o Teste Integrado reduz os falsos
positivos para metade. Para cada 10.000 mulheres datadas ecograficamente
e seleccionadas usando o Teste Integrado, 180 mulheres (270 contra 450)
teriam sido propostas para procedimentos invasivos(Maine - 2003)

3 Bioquim. Ecograf.

N
B-HCG

Normais

0,4 PAAP-A

8 9 10 11 12 13 14

Figura 5 - Evolucao das medianas dos MoM nos marcadores usados no
Teste Combinado no 12 trimestre.

(Santiago Blazquez - Progresos en diagnostico y tratamiento prenatal Volume
17, Numero 1 Janeiro — Margo 2005 —4 a 11)
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Uma andlise econémica comparou os custos adicionais do laboratério
se oferecesse o rastreio Integrado, com os custos resultantes da redug¢do no
namero de procedimentos diagndsticos (ecografias e Amniocenteses). As
consideragdes adicionais incluem a reducdo na ansiedade para as 130
mulheres positivas do grupo (270 contra 450) e metade do numero das
perdas fetais (1 contra 2) para o rastreio Integrado. Nesta andlise, a taxa da
deteccgao da sindrome de Down foi constante. (Maine - 2003)

O Rastreio Integrado ndo deve ser feito se ndo houver uma ecografia a
datar a gravidez. Pode dispensar a TN, mas nao a datacao. (Maine - 2003)

Isto quer dizer que o Rastreio Integrado pode ser melhorado, e a taxa
de falsos positivos reduzida, se as primeiras medidas for incluida a medida da
Translucéncia da Nuca (TN). Entretanto, as medidas da TN devem somente
ser executadas por ecografistas certificados que participaram na conduta da
monitorizacao do controlo de qualidade. (Maine - 2003)

Havendo menos falsos positivos havera também menos perdas fetais.

Valores anormais dos marcadores bioguimicos estdo muitas vezes
associados a um maior numero de perdas fetais espontaneas.

Por exemplo, no primeiro trimestre, se os valores estiverem acima do
percentil 90 do valor padréo, a relagédo das probabilidades de uma perda fetal
espontanea € enorme, assim como para uma TN superior a 6,6. O mesmo
acontecia no segundo trimestre para valores superiores a 11 de AFP, 7.6
para hCG total, 5.1 para - hCG livre, e 10 para a Inibina-A. Os rastreios nao
s6 fazem a pesquisa da T21 como de outras anomalias, como ainda poderao
ser um sinal para fracassos posteriores (Wald — SURUSS - 2003).

Uma experiéncia randomizada estimou que 1 em 200 fetos se perde
devido a Amniocentese (Maine — 2003)

Com o Triplo Teste, 59 Amniocenteses seriam necessérias para
detectar um caso de S.Down. Com o Integrado, este niumero é reduzido a 18.

Este é o maior avanco, principalmente quando comparado ao método
original de rastreio (pela idade), que requer 150 Amniocenteses por cada
caso de S.Down detectado. A Unica exigéncia para o Teste Integrado é a
amostra de soro colhido entre as 11 — 13 semanas e trés semanas apos. O
Teste Integrado fornece um método de rastreio alternativo com desempenho
excelente de rastreio para aquelas mulheres que nao tenham acesso aos
centros especializados que executem correctamente a TN. (Maine - 2003)

A medida da TN estudada isoladamente ou em combinagdo com os
marcadores bioquimicos podera ser um teste util de rastreio do 1° trimestre
para a Trisomia 21. As estimativas sdo para que o rastreio do 1° trimestre
através da idade e da medida da Translucéncia Nucal possa fornecer uma
taxa de deteccdo de 63% para a T21, com uma taxa de falsos-positivos de
5%.Combinando este procedimento com a medida da sub-unidade materna
da B-hCG livre e da PAAP-A, poder-se-4 aumentar a taxa da deteccdo a
80%, com a mesma taxa de falsos-positivos (Maine-2003)

Quando uma mulher com uma gravidez datada pelo ultimo periodo
menstrual (LMP) tem um resultado de rastreio positivo, 0 exame da ecografia
€ recomendado para se confirmar a idade gestacional e identificar toda a
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explanagdo Obvia para os resultados positivos (gémeos, perda fetal,
anomalias fetal, etc.). Se nenhuma explicagdo for encontrada, a mulher é
aconselhada a fazer a Amniocentese. A percentagem das mulheres que
tenham um rastreio positivo depois do exame ecografico € conhecida como
taxa positiva revista do rastreio e € importante, porque corresponde as
mulheres que requerem estudos diagnosticos e a continuagado mais intensiva
no sistema do cuidado de saude. (Maine-2003) (Tabela 15)

Tabela 15 - Resumo dos marcadores bioquimicos nas aneuploidias

Padrdes de alteracao dos marcadores bioquimicos e ecograficos do 1°
trimestre e de outras cromossomopatias que ndo o Down®

Cromossomopatias PAAP-A Subunidade livre TN
de B-HCG

Trisomia 18 diminuida | diminuida Aumentada
Trisomia 13 diminuida | diminuida Aumentada
S.Turner diminuida | normal Aumentada
Outras  alteracdes | normal normal Aumentada

dos cromossomas sexuais

(47XXX, 47 XXY, 47 XYY)
Triploidia Tipo | diminuida | elevada Aumentada
Triploidia Tipo Il diminuida | diminuida Aumentada
Down diminuida | elevada Aumentada

A razao porque devem continuar a ter um controlo mais apertado esta
em que nalguns estudos (Wenstrom — 1994) ha um aumento de incidéncia de
ACIU, Pré- Eclampsia, parto pré-termo e morte fetal, que o estudo de Mikic-
1999 referenciado no estudo de Maine - 2003 n&o confirmou.

2.3 — Calculo da Eficacia de um determinado tipo de rastreio

A estimativa da prevaléncia esperada no recém-nascido afectado pelo
sindroma de Down na auséncia de rastreio pré-natal e da interrupcao
selectiva da gestagéo, assim como os casos esperados, obtém-se mediante
algoritmos de calculo de risco, baseados em estudos epidemioldgicos, e
Integrados com a distribuicdo da idade materna no momento do parto. Todo
este capitulo foi retirado de estudo desenvolvido por Corpas — 2005. A
confirmacado dos dados sera feita pelos resultados dos cariétipos e dos
estudos fetopatolégicos. Estes calculos aceites anteriormente noutros
estudos publicados por Health Technology Assessment do Reino Unido no
(Wald-SURUSS — 2003) partem do pressuposto que ndo existem diferencas
de prevaléncia de sindroma de Down por factores étnicos, quando os ha, mas
que se desprezam por se considerarem minimos (Tabela 16 e 17).

As estimativas usadas no modelo sdo baseadas numa revisao
sistematica de trabalhos publicados. Supuseram que 100% das mulheres tem
consultas ante-natal entre 10 e 14 semanas (numero médio 12 semanas) a
que eram oferecidos testes no primeiro trimestre ou entre 15 e 19 semanas
(média 15 semanas) para os testes do segundo trimestre. Estimou-se que
45% dos fetos afectados, aborta espontaneamente, entre as 10 semanas e o
termo (Gilbert — 2001)
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O método mais utilizado é através do teorema de Bayes que permite
calcular a probabilidade individual de uma paciente para uma dada patologia
depois de se submeter a um rastreio de uma doenga, conhecendo-se a
prevaléncia dessa doencga na populagdo a que essa doente pertence:

- é o0 célculo da razado de probabilidade ou likelihood ratio.

- € 0 método da fungéo linear discriminante

Tabela 16 - Estimativa da efectividade dos rastreios

Estimativa da efectividade de distintas estratégias do rastreio
Taxa de deteccéo
TFP = 1% TFP=5%
TN isolado 64,5 76,1
TN + 0ssos do nariz 87,8 92,7
Teste Combinado 76,8 88,0
Teste Triplo 41,7 62,7

Ter em conta a Prevaléncia da doenca, ou seja o risco a priori. A
prevaléncia do Sindrome de Down’s estima-se em 1/920 dos Recém-
Nascidos e aumenta com a idade materna. De uma forma geral o risco
aumenta gradualmente e de forma linear até aos 30 anos e depois
exponencialmente.

No entanto estas tabelas estdo feitas para gravidezes de termo e
sabemos que muitos S.Down’s terminam em aborto antes dessa data, pelo
que se efectuam correccdes, baseadas nos estudos post mortem. E como
poderao ser feitas as aproximagoes ao calculo de risco de cromossomopatias
nos rastreios do 1° trimester (Corpas-2005)

12 aproximacao

- 50% dos FM tem S.Down e morrem até as 15 — 17 semanas

- 43% dos FM tem S.Down e morrem até as 18 sem

- 31% dos FM tem S.Down e morrem até as 19 sem

- 25% dos FM tem S.Down as 20 sem, mantendo-se depois a um nivel
de 20-25% entre as 21-28 sem.

22 aproximacao - sobrevivéncia sobre todos os casos diagnosticados
em fase pré-natal e que terminem em aborto, induzido ou ndo

- entre 0 momento da amniocentese e o termo, a média é de 43% com
um intervalo de confianga(lC) entre de 95%: 31-54%, de gravidezes que
terminam em aborto ou morte fetal in Utero

- entre a Amniocentese e o termo que é de 23% (IC 95%: 19-28%

- 12% (IC 95% 2-23%) de RN nascidos nascem mortos ou morrem no
periodo neo-natal

32 aproximacao — baseia-se na comparacao do numero de gravidezes
diagnosticadas de S.Down com o numero de RN afectados e estima que a
prevaléncia de S.Down as 12 — 16 semanas de gestagcédo é mais alta do que a
prevaléncia as 40 semanas 30% e 21 %, respectivamente e propde uma
curva de regressdao para calcular a prevaléncia em funcdo da idade
gestacional

10 exp (0,2718 x log '° [idade gestacional]®> — 1,023 x log '° [idade gest] + 0,9425)
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Ha outros factores que podem influenciar a prevaléncia:
- 0 antecedente prévio de trisomia (ha um aumento de 0,75%) e
- um risco, que é diferente para cada trisomia

Risco a priori = risco segundo a idade no termo x correc¢ao no
momento do rastreio x correc¢ao para antecedente de trisomia 21

Os calculos obtidos com o teorema de Bayes para o risco a priori
devem ser transformados em ODDS que € um conceito anglo-saxénico.

Odds = P/(1 — P) se a probabilidade fosse igual a 1/n o ODDS seria
Odds = 1/(n-1)

A probabilidade = 1/(n+1) ou Probabilidade = odds/(1+o0dds)

Para efeitos de calculo do S.Down’s pode estabelecer-se que:

O ODDS a priori = risco a priori/(1/ risco a priori)

Ha necessidade da estandardizacdo das medi¢gdes dos varios
marcadores usados no rastreio e usa-se como unidade de medida o Multiplo
da mediana (MoM) que se obtém dividindo o valor do marcador pela mediana
prépria do centro para esse marcador e para a idade da gestante

MoM = medida do marcador/ mediana esperada do marcador

Esta operacao permite a comparacao de valores de centros distintos
que usem técnicas de medicao diferentes, mas mesmo assim tera que existir
ainda outros factores de correccgao:

- peso materno — existe uma correlacéo inversa entre o peso materno
e a concentracao sanguinea dos marcadores bioquimicos (parece estar os
valores de PAPP-A e B-HCG diluidos)

Mom corrigido = (1/k) x MoM

K= 0,67272 + (19,654/peso)

- habitos tabagicos — parece diminuir as concentracées de PAPP-A e
a correcgao faz diminuir a taxa de falsos positivos em 1%

MoM corrigido = (1/0,85)xMom

- paridade — nado afecta significativamente os marcadores do 1°
trimestre pelo que nao é necessario fazer correcgdes
- sexo fetal — apesar de haver diferengas no valor dos marcadores
nao se faz a correcgao pois é dificil determinar-se o sexo no 1° trimestre
- ascendéncia étnica — a correccdo dos marcadores nao tem
interesse no 1° trimestre, parecendo ser as diferencas mais significativas no
2° trimestre e onde o valor de K é (sem correc¢ao para o peso)
B-HCG africanas : 1,19
B-HCG asiaticas: 1,04
PAPP-A africanas : 1,19
PAPP-A asiaticas: 1,35

44




- gestacao multipla os valores dos marcadores estao elevados no 1°
trimestre. As correcgdes diminuem a taxa de falsos positivos como também a
taxa de detecgéo:

MoM corrigido = (1/K) x MoM
Parametro K

B-HCG: 2,165

PAPP-A: 1,86

- gestacoes obtidas por meio de técnicas de reproducao assistida
— fazer correcgdes para a idade das maes biolégicas

- antecedente de filho com aneuploidia os valores de B-HCG e
PAPP-A estao 10 a 15% mais elevados.

A distribuicdo do marcador tanto na populagdo geral como nos
afectados é do tipo gaussiana. Os MoM n&o se distribuem de forma
gaussiana, pelo que se faz a sua transformacao logaritmica em base 10 e os
valores extremos devem ser anulados.

A informagao contida nos marcadores obtém-se mediante o célculo da
razao de probabilidade (LR), que representa a probabilidade de que o feto
estqd afectado de SD, dividida pela probabilidade de que nao esteja em
funcao dos valores usados.

Como calcular a razdo de Probabilidade o LIKELIHOOD RATIO (LR)
LR = Probabilidade de estar Afectado / Probabilidade de nao estar

No Teorema de Bayes, a odds final duma gravida afectada por
S.Down’s, sera determinada pela odds a priori multiplicada pela LR do
marcador usado

Odds final = odds a priori x LR

Se usarmos varios marcadores, entao teremos

Odds final = odds a priori x LR1 x LR2 x LR3 ...

Quando o valor de um marcador € dicotomico, como na situacao de
0sso nasal, presente ou ausente, a LR obtém-se de forma empirica mediante
estudos observacionais. Pelo contrario, quando os valores de um marcador
adquirem valores continuos com é o caso dos marcadores bioquimicos ou a
TN, e a distribuicdo faz-se de forma gaussiana na populacdo em geral de
sujeitos normais e em sujeitos afectados e devem-se utilizar métodos
matematicos para calcular a razdo de probabilidade. A forma de realizar os
célculos matematicos terd que ser previamente calculada. Se se usa um sé
marcador, usa-se 0 modelo de calculo univariavel, e se se usa mais do que
um passa a existir uma correlacao e usa-se 0 modelo de célculo multivariavel.

Para poder utilizar estas férmulas é necessario conhecer determinados
parametros populacionais tanto a distribuicdo na populagdo normal como nos
afectados. Estes parametros populacionais incluem a média, os desvios
standart e usa-se mais de um parametro, o coeficiente de correlacao entre os
diferentes parametros (o estudo mais conhecido é o de SURUSS- 2003)
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Odds final = odds a priorix LR multivariavel

O método alternativo de calculo da razdo de probabilidade o
LIKEIHOOD RATIO pode ser obtido mediante o diferencial Delta. O King’s
College Hospital Medical School e a Fetal Medicine Fundation de Londres
considera que a LR para a TN nédo deve basear-se no sistema de MoM, pois
considera que nao tem uma evolugdo gaussiana nem logaritmica, pelo que
propde um método alternativo conhecido como diferencial DELTA

Diferencial DELTA = medida TN — mediana TN esperada

Para atingir estes valores o0 grupo analisou 20.217 fetos
cromossémicamente normais e 87 afectados de T21 e chegaram a conclusao
e com a curva obtida, que ndo havia variagao com a idade

Risco final ou probabilidade = odds final/(1 + odds final)

Os rastreios bioquimicos podem ainda alargar-se a outras trisomias:

S.Edwards (T18) descrita em 1960 e a sua incidéncia é de 1/3086 a
6806 RN, ocupando o 2° lugar na frequéncia entre as sindromes
malformativos de origem cromossomica. Tem elevada mortalidade intra-
uterina 63,8% pelo que a sua incidéncia no 19 trimestre é maior

S.Patau (T13)descrita em 1960 1/5000 RN, 50% morrem in Gtero.
Tabela |7 - Resultados do Estudo de Wald-SURUSS-2003

Resultados do SURUSS revistos para os valores encontrados de MoM de TN em

fetos afectados de SD que decresce linearmente ap6s as 10 — 14 sem .
Célculos para uma taxa de deteccao fixa de 85%

Todos os Medidas Eficac | Segurancga Custo efi-
Teste incluem ia ndmero de ciéncia em
a idade perdas fetais Libras
materna por 100.000
Teste TN e PAPP-A as 10-13sem 0,9 6 14,900
Integrado completas,AFP,estriol ndo
conjugado, B-HCG ou HCG e
inibina-A as 14-20sem
Teste PAPP-A as 10-13 sem 3,9 28 16,500
Integrado completas, AFP estriol ndo
serolégico conjugado, B-HCG e inibina A as
14-20 sem completas
Teste TN, B-HCG e PAPP-A as 10-13 4,3 35 16,100
Combinado sem completas
Teste AFP, estriol ndo conjugado, - 6,2 45 16,800
Quédruplo HCG ou HCG e inibina A as 14-
20 sem completas
Teste Triplo AFP, estriol ndo conjugado, B- 9,3 - -
HCG ou HCG as 14-20 sem
Teste Duplo AFP, B-HCG ou HCG as 14-20 | 13,1 - -
sem completas
Medida TN TN entre as 12-13 sem 15,2 - -

46




Isto faz com que se possam detectar e possam desenvolver algoritmos
matematicos, ja que a TN esta também aumentada e a PAPP-A e a B-HCG
diminuidas, e usando os mesmos marcadores e com uma taxa de falsos
positivos de 0,3% e com uma capacidade de detecgédo de 95%.

Cada laboratério deve ter as suas préprias curvas e actualiza-las
periodicamente. Considera-se a curva adequada se a media dos MoM néo se
desvia mais de 5 a 10% da unidade. Cada ecografista deve ter também as
suas préprias medianas pelo que devem ser submetido a auditorias (dos
indicadores do rastreio este € o Unico factor que se mantém subjectivo e
todos partem do pressuposto que todos estdo capacitados, o que ndo é
verdade) (Tabela 17).

Alguns destes valores representam predicobes que nédo foram
confirmados em estudos populacionais e baseiam-se em estimativas de
incidéncia como € o caso da presenca / auséncia de 0sso nasal, mas que
permitiram por em evidéncia a importancia crescente da ecografia, que vai
muito mais além do que a datagem. O mais importante de todos os
marcadores € a TN, pois 0s restantes apenas potenciam o primeiro,
respeitando sempre uma série de procedimentos ja referidos.

3 — Material e Métodos

As 12543 mulheres incluidas neste estudo foram seleccionadas de um
Servigo de Obstetricia de um Hospital do Sul do Pais, sé pelo facto de terem
estado gravidas entre Janeiro de 2000 a 31 de Agosto de 2005.

Vigilancia da Gravidez

e Gravidez vigiada: 0O Sim [1 Nao [] Malvigiada

e Boletim Individual da Gravidaa [ Sim [0 Néo

e Local de assisténcia: = [ Centro de Salde.........wmmencsesmsssssensosmasiessrssace
ElsHeepitalere o e e Motivo...............
0 Meédico Particular

+ N°semanas na 12 consula........ccovveeiiincienicnee N° consultas ....ooevveeeiecne

e Aumento de peso.............Kg

« Disgnostico PrE-Matall - Sl .cirisaicvinmivemsmamsssssiisass
Nzo []

e Patologia Obstétrica:
] APPT

Figura 6 - Processo clinico onde se faz a pergunta sobre Rastreio Bioquimico

O Hospital a dar-lhes apoio, tomou conhecimento da gravidez por:

- terem sido enviadas a Consulta de Diagnéstico Pré-natal.

- terem resultados positivos de Rastreios Bioquimicos e Ecogréficos

- terem feito Amniocenteses,

- ter ocorrido mortes fetais em consequéncia das Amniocenteses

- terem efectuado Interrupcdes Médicas da Gravidez

- fetos/BRN com anomalias major e minor ao nascer e referenciadas
pelos Obstetras e Pediatras
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- mulheres que decidiram continuar com a gravidez, indepen-
dentemente do risco de saberem que corriam e que recusaram a Interrupcéo
Médica da Gravidez apdés o diagnostico de cromossomopatia pré-natal.O
estudo autorizado pelo Director de Servico (Figura 17) ao possibilitar a
consulta dos processos e da utilizagdo de um programa temporario (na
auséncia do ASTRAIA), por mim elaborado e cuja pagina principal esta
referida na Figura 18.

O conhecimento de quem fez e o tipo de Rastreio utilizado foi obtido
através do processo clinico — folha de enfermagem referenciada na Figura 6.

Pensa ja existirem suficientes marcadores bioquimicos e ecograficos
para que haja um rastreio eficaz. Mas sera que os rastreios poderao vir, a
substituir-se as Amniocentese?

A combinacao mais eficaz da pratica clinica utilizada é referida mais a
frente, e teve-se em conta os condicionalismos pessoais e regionais
existentes.

E qual é que foi em termos de custo / eficacia, o melhor.

Tentou realizar um estudo clinico-econdmico comparativo das
seguintes estratégias de diagndstico pré-natal para o Sindroma de Down

Tabela 18 - Quadro Resumo das estratégias propostas para estudo

Estratégia A Propor técnica invasiva a todas as gravidas indepen-
dentemente da idade no momento do parto — 12543 mulheres

Estratégia B Propor técnica invasiva a todas as gravidas de idade igual ou

superior aos 38 anos no momento do parto — 740 mulheres

Estratégia C Propor técnica invasiva a todas as gravidas de idade igual ou

superior aos 35 anos no momento do parto — 1769 mulheres

Estratégia D 2° Trimestre - a-fetoproteina + BHCG e ou HCG -575 mulheres

Duplo Teste

Estratégia E 2° Trimestre - a-fetoproteina + BHCG + estriol ndo conjugado —
Triplo Teste 343 mulheres

Estratégia F 12 Trimestre — TN (Translucéncia da Nuca) + BHCG + PAPP-A
T.Combinado as 10-13 semanas completas -231 mulheres

Estratégia G Teste Quadruplo — 2° Trimestre — HCG e ou BHCG + Inibina A
T.Quadruplo + AFP + eU3 — 734 mulheres

Estratégia H 12 e 22 Trim. — Com ou sem TN + PAPP-A + o-feto + estriol
T.Integrado ndo conjugado + BHCG e ou HCG e Inibina A — 345 mulheres
Estratégiall Rastreio ecografico s com a TN — 1

Estratégiall Rastreio ecografico com a TN + Ossos do nariz

Estratégia J

Numeros do que realmente ocorreu na area de influéncia do
Hospital

Em qualquer estudo (Harris - 2004) é necessaria uma analise

detalhada dos resultados associados com os procedimentos (nascimentos,
abortos induzidos ou tardios, e a presenca ou a auséncia da informagao
sobre o estado cromossémico do feto). Usaram-se indicadores de referéncia
de uma grande diversidade de mulheres com niveis socio-econémicos
diferentes e de todas as idades. Investigou inclusive qual seria o efeito se
fosse autorizado a todas as mulheres, e ndao s6 apenas aquelas que se

48



encontravam nos critérios especifico de risco para fazerem DPN, ou a se
submeterem a testes de diagnéstico invasivos pré-natais.

O cruzamento de dados faz-se através do Cartao de Utente Nacional,
cuja inclusao é pratica ja comum dos laboratérios de andlises clinicas que
realizam rastreios, tendo-se assim conseguido manter o anonimato.

4 — Resultados

O estudo sobre a area de influéncia do hospital do estudo envolveu
12.543 mulheres e a sua divisdo etaria esta representada na Figura 7 quadro
da pagina anterior, fazendo-se referéncia se a sua residéncia é rural ou
citadina, predominando este ultimo vector na nossa area de influéncia.

O Servigo estd organizado, para a deteccdo de anomalias
cromossoémicas, no segundo trimestre e por testes invasivos, feitos a
mulheres que s&o consideradas de alto risco, por causa da sua idade.

Figura 7 - Distribuicao etaria das mulheres e distingao entre rurais e citadinas

Divisao das mulheres pela jdade e tipo de zona habitacional

@ Citadinas
@ Rurais

T T T T T
o 200 400 600 800 1000

Na Tabela 20 faz referéncia aos abortos ocorridos no Hospital do
estudo apds a Amniocentese. Esta percentagem é em relagdo aos numeros
Universais sdo um pouco elevada, pois talvez tenha sido em meédia
efectuadas um pouco precocemente (entre as 14 — 15 semanas).
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Tabela 19 - Numero de perdas fetais apés Amniocentese

Netotal de N¢total de Abortos pos
Amniocenteses perdas fetais Amniocentese
1177 30 2,5%
Tabela 20- Distribuicao por grupos etarios das cromossomopatias
o
ng Slo|l>|x|®|® QIS x| > % | >| 5| o |Total | TTotal
EE g g < § § || X| X = o £|0 § DPN |DPN + | %
12566 916|839 |131|520|573| 8 5|73 |3 |1181 88
414| 35 |00 |11|00|00|11]00|22|774|663|22|00|11 /00|00 |1144| 77 4,86%
316336 00|11 00|11 /00|00/00| 68 | 76 |0 | O 0|0 |1 147 3 2,04%
305|337 02| 0]0|]0]|]0|3|77|69]|0]|1]2]|]0]0] 154 8 5,19%
231|338/ 0|10/ 0|0]0 |3 |5 |60|]0]0|]0]0]O0] 115 4 3,47%
166/339|00| 0 /0| 0|0/ 0| 0|34 |40/ 0|01 ]0O0]0O]| 75 1 1,33%
120/440/ 0 | OO |1 O |1 |1 [25|31|]0|0]0]O0]1 60 4 6,66%
107/441]1 00|/ 0| 0|0/ 0|3|283|28|1|0|0]0]0]| 55 4 7,27%
53|442| 0| 00| 0|00 |2| 7 |18]0]|]0]0]0]|O0]| 27 2 7,40%
271443/ 0 | 00| 0|0 0|1 9 5 10/0]0]0]0] 15 1 6,66%
204441 0| 0|00 ]1 01 8 4 |00 /]0]0]0] 14 2 14,28%
10/445/ 0| 0|0 ]| 0|0 |J0O]|O]| 1 2 |0/0]0]0]|O 3 0 0,00%
3/446/ 0| 0 0|0O]0J0]0O0] O 0 |0jO0O]J]O0O]O0O]|O 0 0 0,00%
1447/ 0] 0] 00|00 ]O0O] O 1 0|0]0]0]|O 1 0 0,00%
3/448/ 0] 00| 0O]0OJ0]|]0O] O 0 |0jO0O]J]O0O]O0O]|O 0 0 0,00%
1449/ 0] 0] 00|00 ]|0]O] O 1 0/|0]0]0]|O 1 0 0,00%
1/552|00| 0| 0O|J0O|O0O]0O0O]JO] O 0O |0jO]J]O0O]O0O]O 0 0 0,00%
>35 anos 0| 5(/0]|]2|2|1|16(377/398|3 |14 0| 2] 811 36 4,43%
< 35 anos 99|11 |33 |11 |77]00|15]143|175| 5 4 | 3|3 | 1] 370 52 14.05%

O valor de 2,5% também deverd ser corrigido subtraindo a
percentagem de mortes fetais espontdneas, que ocorreriam mesmo que nao
tivessem feito a Amniocentese e que passaria a ser de 2%. Se uma mulher
escolher submeter-se a Amniocentese, ha o risco de ter um aborto mesmo
antes que faca o teste, e de qualquer um antes ou depois dos resultados do
teste serem dados. Se o teste for positivo, a mulher pode escolher se quer ou
nao interromper a gravidez (Harris - 2004).

Na zona estudada verificamos (Tabela 21), que o Sindroma de Turner
(9 casos), o Triplo X, a Trisomia 18 e as Delecgdes ocorreram predominan-
temente abaixo dos 35 anos. As outras sindromes nao tiveram uma
predominancia em relacdo a Trisomia 21, (16>35 / 15< 35 anos) podendo
mesmo dizer-se que ocorreu em igual nimero nos dois grupos.

Das Amniocenteses efectuadas Tabela 22 a percentagem de positi-
vidade em relacao aos exames feitos € surpreendente pois o valor € quase 0
dobro no grupo das mulheres com menos de 35 anos (36 > 35 anos /52 < 35
anos), o que quer dizer que neste grupo foram utilizados outros meios de
diagnostico (ecografia, rastreios bioquimicos), que nao a idade e que se
mostraram mais eficazes, na suspeita diagnéstica, que a Amniocentese, o
que significa que se usassemos como metodologia de trabalho, sé a idade,
mais de metade dos casos, ndo teriam sido diagnosticados.

50




Tabela 21 - Distribuicao etaria das cromossomopatias

ldade N° Percentagem
Mulheres com < de 35 anos 52 59,1 %
Mulheres com > de 35 anos 36 41,9 %

Total 88

Assim na base do envio a nossa Consulta de Diagnéstico Pré-Natal e
analisando as anomalia cromossémica, nao estiveram, apenas critérios
relacionados com a idade. Outros factores foram registados. No caso das
cromossomopatias diagnosticadas o motivo do envio foi (Tabela 23):

Tabela 22 - Motivo de envio das cromossomopatias

Motivo Inclusao N2 | %
Suspeita de malformacgdo Ecografica 29 1329
ldade Materna 31 352
RN c/ patologia — Falsos Negativos 12 | 13,6
Causa materna 5 5,68
Passado Obstétrico 6 6,81
Rastreio Bioquimico positivo 17 119,83
Histéria Familiar 2 2,27
Continuaram com a gravidez 12 13,6

Os falsos negativos, verificados ao nascer estao referidos na Tabela 24

Tabela 23 - Falsos negativos incluidos no estudo

Anomalias Idade da mae “Falsos Negativos”
1 - T21 com Cardiopatia 35 1 (35 anos - Defeito septal)
1 -XO 17
2 - Alt.do pénis 37 /20 2 (criptoquidia, sexo indeterminado)
1 - Trisomia 21 30
1 - Trisomia 18 24 Holoprosencefalia lobar
1 - XXX 32
1 - XXY 36

A idade materna é inferior a anterior pois nao foi sé pela idade, como
ja afirma-mos que foram encaminhadas ao Diagndstico Pré-Natal, mas sim
por ja haver uma suspeita ecografica em 5 casos, ficando a capacidade
diagnéstica pela idade nos 35%, muito idéntico ao que é descrito na literatura
mundial. O restante foi fruto do trabalho clinico.

Quiseram continuar com a gravidez 9 das 30 mulheres.Ver Tabela 25

Tabela 24- Anomalias cromossomicas que evoluiram até ao termo

N? casos | Idade da mae | Alteracdo cromossOmica

1 33 46,XX,inv(4)(q13.1935.1)pat - herdada do pai

8 34/35/37 46, XY, inv(9)(p11.1912)

1 41 46, XY, 15ps+ ( variante do normal )

1 40 47, XX, + 20[13]/46,XX[22] - Trisomia 20 - mosaico
1 35 XY (17% XXY e 83% XY)

1 38 XXY

1 17 X0
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Houve outras anomalias fetais detectadas, mas que ndo estavam
associadas a altera¢cdes cromossomicas (Figura 3).

Causa Fetal de Inclusao na Consulta de DPN
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ACIU —Atraso de crescimento Intra-Uterino, T2l — Trisomia 21, DPPNI — Descolamento prematuro de
placenta normalmente inserida, DTN — Defeito do Tubo Neural, FM — Feto morto

Figura 8 - Patologia fetal que motivou inclusao no estudo

Houve situacdes clinicas maternas, nao relacionadas com a idade, que
também levaram ao encaminhamento para a consulta de Diagnostico Pré-
Natal a que faz referéncia na Figura 9.

Causa Materna de Inclusao na Consulta de DPN

1

Incomp.Cervico Istmica

Cromossomopatia

Glaucoma

Incomp.Rh

Alt.Esquelét

Oligofrenia

Infeccao

Violacao

Neurofioromatose

Hipoacusia

LED

Nefropatia

Alt.Coagul

Asmagrave

Cardiopatia

HTA

Teratogénios

Nuncamenstruou ‘ ‘ ‘
Ansiedade . 24

(o] 10 20 30 40 50

.47

Figura 9 — Causas Maternas de envio a consulta de DPN

52



O passado obstétrico pesado da mae, foi outra das causas de
encaminhamento (Figura 10)

Passado Obstétrico carregado como causa de inclusao na
Consulta de DPN
Passado Obstétrico com Abortos de : : 7
. 12
Repeticao
Passado Obstétrico com Deficit mental
Passado Obstétrico de Polimalformado P14
Passado Obstétrico com Anomalia isolada Y
Passado Obstétrico de Cromossomopatia P17
0 5 10 15 20

Figura 10 — Passado Obstétrico Carregado como causa de inclusao

Causa Paterna de Inclusao Consulta de DPN

Toma de teratogénios 2

Doenca Hematologica

Doenca Genética

Infecgao

(o] 0,5 1 1,5 2 2,5 3

Figura 11 - Patologia Paterna que motivou o envio a consulta de DPN

A histéria clinica do pai (Figura 11) como causa de envio, embora
menos frequente, também esteve contemplada

A ansiedade, por existir num familiar, uma alteragcdo genética ou do
comportamento, € outra situacao frequente (Figura 12)

Historia Familiar como causa de Inclusiao na Consulta de DPN

Cromossomopatia 22

Oligofrenia I

Anomalia

D.Metabdlica

D.Hematolégica

0 5 10 15 20 25

Figura 12 — Patologias familiares que motivaram a consulta de DPN

Houve também casos em que nao houve diagnostico pré-natal, mas
em que ocorreram alteragdes no feto. Foram os falsos negativos ecograficos
e que so6 foram incluidos no estudo depois de ter ocorrido 0 nascimento
(Figura 13 e Tabela 26).
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Causa do Recém-Nascido para a Inclusao na Consulta de
DPN

Cardiopatia |

J 28

Alteragéo dos pés | Jq

Luxacdo Congénita da | g7

Alteragdes Pulmonares |

Criptoquidia | 9

Quisto Abdominal |
Mega Bexiga |

Alteragdes Renais | j22

T.Falot |

Polidactilia bilateral |

Alterag&o dos dedos |

i
Malformagoes intestinais | 9
Hérnia Diafragmatica |
Alteragdes esofago |
Alteragdes Torax 2
Alteragées Face | y12
Fendaf —% 1 2
Labio |
Alteragoes Craneo | 12
Alteragoes Cenvicais |
Prematuridade [ =L ‘ 1n

j14

Alteragdes Pénis o

0 5 10 15 20 25

30

Figura 13 - Inclusado no estudo tendo como causa o Recém-Nascido

As situacoes clinicas descritas ocorreram na area de influéncia do
Hospital e néo reflectem a capacidade diagnostica da Unidade de Ecografia.

Os dados a seguir descritos ja reflectem essa capacidade (Tabela 26)
Tabela 25 — Recém-Nascidos com alteracoes morfoldgicas

RN com alteracdes — Falsos Negativos
Alteraces renais

Labio Leporino/Fenda

AlteracGes da face

Alteracoes Torax

Alteracdes dos membros
Cripotoquidia

Quisto Abdominal

Cardiopatia

1
—

=
N

Na Tabela 26 chama a atencdo o numero baixo de Higromas

Quisticos e a relativa frequéncia de Dandy-Walker.

Na Tabela 27 faz referéncia ao nimero de casos incluidos no estudo

pelo facto de terem tido um Rastreio Bioquimico positivo.
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Tabela 26 - Anomalias detectadas na Unidade de Ecografia

Fetos com anomalias — Verdadeiros Nossos | Incidéncia | Erade | Diferenca
Positivos humeros esperar
Translucéncia Nucal aumentada 40 - = =
Anomalias Renais 19 = = =
Atraso de crescimento Intra-Uterino 20 - - -
Anomalias Cardiacas 17 - - -
Anencefalia 15 1/1000 13 +2
Higroma Quistico 14 1/200 65 - 41
Defeito do Tubo Neural 6 - - -
Mega-Bexiga 6 - - -
Gastrosquisis 4 - - -
Anomalias Intestinais 4 - - -
Artéria Unica 4 - - -
Dandy-Walker 3 1/25.000 0,52 + 2,48
Pé Boto 2 - - -
Oligo&dmnios 2 - - -
Quisto Plexo Coroideu 2 - - -
Hidrotorax 2 - - -
Ascite 2 - - -
Hérnia Diafragmatica 1 z - -
Retrognatismo 1 - - -
Quisto mediano cerebral 1 - - -
Costelas-Curtas 1 - - -
Opitz-Frias 1 z - -
Smith-Opitz 1 - - -
Hipoplasia Pulmonar 1 z - -
Microcefalia 1 1/5000 2,6 -1,6
Tabela 27 - Resultados dos Rastreios Bioquimicos
Pelo Rastreio Bioquimico | Os nossos numeros | Incidéncia
Rastreio + T21 143 0.87%
Rastreio + T18 19 0.15%
Rastreio + DTN 8 0,06%

A incidéncia das principais aneuploidias descreve-se na Tabela 28

Tabela 28 - Cromossomopatias diagnosticadas e incidéncia comparada

Pela Amniocentese Os nossos | Incidéncia | Era de | Diferenca
numeros esperar
T21 31 1/650 20 + 11
X0 9 1/5000 2.6 + 6,4
Translocacbes 8 - - -
Deleccbes 5 - - -
Inversdes 7 - - -
T13 g 1/5000 2.6 -0,4
T18 9 1/3300 3,93 + 5.07
T20 1 - - -
Out 3 - - -
MOS 3 - - -
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Na Tabela 29 verifica-se a incidéncia aumentada de 30% para 0s
S.Down, Turner 60% e Edward 50% em relagdo aos numeros mundiais. A
explicagdo pode estar no facto de terem sido incluidas situagdes
diagnosticadas in utero, e que fizeram Interrupgdo Médica da Gravidez.

No quadro seguinte, Tabela 30 faz referéncia as IMG efectuadas e as
causas que as determinaram.

Tabela 29 - Numero de Interrupcoes médicas

Foram consulta de Diagnéstico Pré-Natal e foi feita IMG

Idade Materna 1 Trisomia 18
Idade Materna 14 Trisomia 21
Polimalformado Trisomia 13
Idade Materna Mosaico

Doenca Materna Nao fez caribtipo

Toma de Teratogéneos Nao fez caribtipo

Rastreio + Inversao

—_ | ===

Rastreio + Trisomia 21

Houve gravidezes que nao atingiram o termo por complicacdes pos
Amniocentese ou por causa desconhecida e tiveram aborto espontaneo
Tabela 30

Tabela 30 - Incidéncia de complicac6es associadas com S.Down

Gravidezes que ndo chegaram a termo

AE pés-DPN 5
AE 10
Desconhecido 13

As situagOes que motivaram a vinda do pai a consulta de Diagnostico
Pré-Natal estao sintetisadas na Tabela 31

Tabela 31 - Complicac6es associadas ao Pai

Pai com Hepatite C 1
Passado Obstétrico carregado 2
Historia familiar de cromossomopatias 1

Numero total de Mulheres inclidas na Consulta de DPN - 1698

36
Desconhece-se fim da gravidez
AE
IMG
VG 2
AE pés DPN 37
Histéria Familiar 156
RN com anomalia
Morte Fetal
Passado Obstétrico Carregado
Causa Paterna 120
Causa Materna 165
Rastreio
Suspeita Ecografica
Idade Materna

162

923

T T T T T
200 400 600 800 1000

o4

N
o total e em forma de resumo faz-se referéncia dos casos totais incluidos
neste estudo (Figura 14)
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Algumas das interrupgdes foram propostas para encurtar o tempo de
gravidez e as expectativas maternas, pois numa percentagem alta teriam

também abortado espontaneamente.

Na Tabela 33, faz referéncia aos abortos espontdneos e as suas
causas. H4 um caso de Interrupgdo voluntaria da gravidez motivada
provavelmente por ma informagcao médica e onde foi informado se “o Rastreio
€ positivo € porque ha alguma coisa que nao estd bem”, o que € bem uma

prova do uso incorrecto dos mesmos.

Figura 14 — Numero total de Mulheres incluidas na Consulta de DPN

Tabela 32 - Situacoes clinicas que levaram a IMG

Foram a consulta de Diagnéstico Pré-Natal e foi feita IMG

Idade Materna

Del — Tetralogia de Fallot

Mae com alteracdes esquelét.

Auséncia de sacro

Translocacao

Alteracoes de novo

Suspeita ecografica

Trisomia 18

1
Teratogénios 1 Hepatite C
Idade Materna 1 TN aumentada
Idade Materna 3 T21
Idade Materna 1 XXY
Infeccdo materna 6 HIV/Rubéola/Toxo
Eclampsia 1 Parto induzido as 28 sem
Mae toma de teratogéneos 7 Hipertensao
Mosaico 1 XO/XX
Suspeita ecografica 1 Anencefalia
Suspeita ecogréfica 1 Trisomia 13
1
2
1
1

Doenca materna

LED

Tabela 33 - Incidéncia de complica¢cbes associadas com o S.Down

Gravidezes que nao chegaram a termo
AE pés-DPN 15
AE p6s DPN por indicacéo do rastreio 6
AE 5
IVG 1
Na Figura 15 faz referéncia a data da morte fetal
Tempo de Gestacao dos FM's
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13 ! -‘ a
16 /| 4
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227 — P 6
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Figura 15 — Tempo de Gestacao dos Fetos Mortos
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Em Diagnéstico Pré-Natal nem tudo sdo anomalias cromossomicas.
Houve outro tipo de “morte fetal” que faz referéncia na Tabela 34

Tabela 34 - Outras alteracoes que nao as cromossomicas
diagnosticadas nos fetos das mulheres dos 35 aos 38 anos.

TN aumentada 1 XX - 1IMG

Corioamnionite 2 Gravidez termo

Anoxia fetal 1 26 e 40 sem

Circular 2 18 sem
Oligoamnios/Ventriculomegalia 1 23 sem

Mega Bexiga 1 Falso negativo ecografico
Higroma quistico 1 IMG

TN aumentada 1 Termo e vivo sem alteragdes
Anencefalia 3 IMG

Trisomia 21 2 IMG

Ventriculomegalia 1 IMG

Tetralogia de Fallot 1 IMG

O S.Down por vezes acompanha-se de outras anomalias. As que
foram observadas neste estudo estdo sintetizadas na Tabela 35, e que
poderao ser considerados falsos negativos.

Tabela 35 - Incidéncia de complicacoes associadas nos S.Down

Alteracbes no pénis
Alteracoes eséfago
AlteracOes cervicais
Labio e fenda palatina
Alteracoes intestinais
AlteracOes da face
Alterac6es Renais
Criptoquidia
Cardiopatia

Alteracdes pulmonares

O que acabou de referenciar diz respeito ao que ocorreu na Unidade
de Diagndstico Pré-Natal do Hospital de S.Bernardo.

Gostaria agora de poder equacionar condutas para 0 uso mais
criterioso dos rastreios de cromossomopatias na gravidez e propor uma
uniformizacdo de métodos no que diz respeito a praticas e selecgdo do
rastreio mais adequado a uma situagao concreta, que nao quer dizer que seja
forcosamente a ideal, mas sim a melhor para as condigdes técnicas
disponiveis, pois como iremos ver, ha varios tipos e com eficacia muito
diferente, estando dependente do tempo de gestacédo e dos apoios técnicos
que tenhamos ao dispor.

Seria 6ptimo se pudéssemos optar pela identificacdo das mulheres
com risco aumentado de Trisomia obtido pelos rastreios bioquimicos e
ecograficos existentes como dizia Ryan — 2004 e entado, s6 nestas, efectuar o
teste invasivo (Amniocentese), o que traria uma poupang¢a econémica e de
perdas fetais, significativa.
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Ha quem advogue que o melhor rastreio é o Triplo (Cate-2003), outros
o Quadruplo (Nicholas-2003), outros o Integrado/Combinado (Wajd-2003,
Gilbert- 2001). Mas qual no nosso estudo foi o mais eficaz ou dito de outro
modo, qual o rastreio que para cada um de nés, nas condigdes especificas
em que cada um trabalhe, possa ser, 0 melhor ou mais adequado?

Quais devem ser as caracteristicas de um Ratreio?

O verdadeiro Rastreio deve ser Universal e ndo pode ser considerado
como tal, se s6 cobrir uma parte da populagdo, mesmo que seja sobre
aquelas que consideramos de risco. E por este motivo que a Amniocentese
ndao pode ser considerado como um exame de Rastreio, mas sim de
diagnostico.

Por outro lado, para que um Rastreio seja util, h4 que se saber se
detecta a anomalia que procuramos, e se:

- vale a pena rastrea-la, como por exemplo os anencéfalos se
sabemos que morrem, pouco depois de nascer e que a prevaléncia é de
1/10.000, se

- vale a pena rastrear as mulheres Rh -, quando a prevaléncia é de
15% e a afeccgdo fetal nestes é de 50%, se

- vale a pena rastrear a Trisomias 13 e 18 se sdo mortais e incuraveis
e se a maioria até morre intra-uterinamente e o restante ao nascer

- se a doenga que procuramos € incapacitante e a que idade isso vai
ocorrer

O teste ideal seria aquele que fosse capaz de detectar todas as
doencgas existentes numa populacéo seleccionada, mas obviamente que essa
analise nao existe.

As estratégias descritas sdo feitas para o Rastreio da T13, T18, T21 e
para os Defeitos do Tubo Neural, situagdes relativamente frequente. A
estratégia a escolher devera ser bem fundamentada pois sabe que da sua
aplicacao ir4 ocorrer:

- em termos universais, 1- 3 % de perdas fetais em consequéncia das
Amniocentese, (na unidade do estudo 2,5%), havendo necessidade de se
fazerem ajustamentos finais nas respectivas decisdes e conclusodes.

- uma prevaléncia de 1,2 por 1000, para todos os defeitos do tubo
neural incluindo a Anencefalia, a Exencefalia e a Espinha Bifida.

- uma trisomia 21 por cada 600 nascimentos.

Todos sabemos que a ecografia teve nos ultimos anos progressos
significativos tanto técnico como humano, o que permite reduzir em 50% o
risco de base para a ocorréncia de anomalias e a capacidade de detectar 20
— 30% de anomalias major, muitas vezes associadas também a Trisomia 21.

As anomalias minor apesar de mais frequentes, sdo menos especificas
e podem ser detectadas em 50% das trisomias, mas sdo mais dificeis de
serem detectadas. Para os defeitos do Tubo Neural a ecografia tem uma
especificidade de 99,9% e uma sensibilidade de 85% para pacientes de baixo
risco (99,5% para o cranio e 77% para a coluna) e de 98% para pacientes de
risco alto (niveis altos de a-fetoproteinas no soro materno), mas que tudo isto
esta dependente da capacidade técnica dos ecografistas disponiveis.
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A maioria das anomalias estruturais € diagnosticada no rastreio para
anomalias do segundo trimestre (Corpas-2005) assim como as anomalias
cromossémicas, mas por testes invasivos, como a Amniocentese, feitos
apenas as mulheres de risco (mais de 35 anos). A deteccdo de anomalias
fetais, no seu conjunto, revelou reduzir a mortalidade peri-natal, pois passou
a se fazer a interrupgao selectiva dos fetos com malformacdes.

E crucial para o sucesso de um programa de rastreio que a
Translucéncia da nuca possa ser obtida clara e consistentemente. Pode
medir-se a TN em 90 e 92% dos fetos, usando a ultra-sonografia trans-
vaginal e trans-abdominal, respectivamente, e em 100% dos fetos usando
uma combinagédo das duas técnicas. Nalguns centros isto ndo é verdadeiro,
pois os técnicos podem ndo estar motivados ou formados para o fazer de
uma forma correcta. O ideal da medicao € as 13 semanas o que nem sempre
se consegue programar.

Passemos entdo a analisar os dados da area de influéncia do Hospital
estudado, para que possamos vir a calcular os custos dos mesmos.

A ideia de base das estratégias, apesar de ndo ser igual, foi retirada de
um trabalho de Corpas —2005.

Tabela 36 - Tipos de Rastreio existentes, custo e eficacia

Tipos ©
o [=}
O N S | w ]
g 5 |5 |Ek
o =~ o | Z ols|gs
|l 8o £ 2|28 | 8%
£ 210 9L 2| S|8 | @z
| o | W s < (2 o2 2 3 o
< o] QI. - | -_ o - o (] "LE o &
Amniocenteses 35 |41
22 Trimestre
63 [10
Duplo Teste 73 |15
Multi-Screen 73 | 40
Triplo Teste 78 |23
Quadruplo 83 |47
82 |40
12Trimestre
74 | 24
92 | 24
75 |18
Combinados (Combina 86 |42
resultados bio-quimicos 86 |42
com ecograficos)
1222 Trimestre
Integrados / 87 |50
Contigentados 93 | 81
(integram resultados do 1° 92 |58
e 2° trimestre) 93 | 81
98 | 81
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Portaria n? 567/2006 12/06/2006 - Tabela de precos no SNS

Consultas médicas Custo unitario [n® | total
Um protocolo de cuidados de salde para gravidas
Visitas médicas 30 6 | 180,00
Grupo sanguine 9,40 1 9,40
T.Coombs 3,00 3 9,00
Hemograma complete 6,10 3 18,30
Plaquetas 13,70 3 41,10
Glicémia 0,92 2 1,84
Prova de sobrecarga 5,54 1 5,54
Urina Il 2,60 3 7,80
Ureia 1,30 3 3,90
Acido Urico 1,30 3 3,90
Creatinina 1,20 3 3,60
Transaminases 7,30 3 21,90
Gama GT 1,40 3 4,20
Ac.Rubéola 23,00 1 23,00
Ac.Toxoplasmose 44,10 3 | 132,30
HIV1/HIV2 18,60 2 37,20
VDRL 22,80 3 68,40
PTT 4,50 1 4,50
T.Hemorragia 6,60 1 6,60
Ex.Vaginal 7,30 1 7,30
AFP 7,60 1 7,60
B-hCG 7,40 2 14,80
PAAP-A 10,30 1 10,30
uEs 8,00 1 8,00
Inibina-A 23,50 1 23,50
CMV 22,80 1 22,80
HVC 18,60 1 18,60
HVB 33,60 1 33,60
Ecografia para datagem 20,20 1 20,20
Ecografia do 1° trimester 23,90 2 47,80
Ecografia morfologica 41,60 1 41,60
Ecocardiografia fetal 52,80 1 52,80
Ecografia com fluxometria 31,50 1 31,50
Ecografia para perfil biofisico 31,50 1 31,50
Ecografia complementar da ecografia precedente 20,50 1 20,50
Amniocentese 40,70 1 40,70
PCR de aneuploidias 200,00 200,00
CTG 11,20 4 44,80
Fetopatologia 225,60 1 | 225,60
Citologia 17,50 1 17,50

Tabela 37 - Os custos calculados baseados na Portaria 567 / 2006

5 — Calculo dos Custos

Na Tabela 36 faz referéncia, de uma forma resumida aos testes em
uso em Portugal e ao custo individual de cada um deles.

Os custos referenciados na Tabela 36, dizem respeito aos referidos na
Portaria 567/2006, mas por ndo haver quem os faga aos pregos
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padronizados, faz com que o preco esteja sujeito as leis da oferta e da
procura. Uma Amniocentese que é valorizada em 40,70€, mas pelo simples
facto de os Hospitais a ndo fazerem, acabam por vir a comprar esse mesmo
servigo, a uma meédia de 200€, a laboratorios particulares.

Mas sera que as contas a nivel de Saude se podem reduzir a simples
regras de trés simples?

Como se calcula um custo? Como se pode calcular o custo-eficacia de
um procedimento?

Que parametros devem ser tomados em conta na escolha dos
marcadores e das situagdes clinicas a rastrear?

Temos que conhecer em primeiro lugar em relagdo a doencga:

1 — prevaléncia, que determina a frequéncia das provas e ou a
possibilidade de detectar a anormalidade em caso de risco

A incidéncia de uma determinada anomalia pode ser calculada do
seguinte modo:

P+ In = incidéncia
In = ------------ EY P =é aprobabilidade de que ocorra uma trisomia
1—p+ E = é uma constante cujo valor é de 2,72

2 — morbilidade, que determina a utilidade do estudo e os efeitos
adversos da doencga
3 — terapéutica, se existir, ou a capacidade de evitar ou tratar o seu
desenvolvimento nos efeitos indesejaveis da doenga o que incluie o
acréscimo de custo de:
- provas diagnosticas complementares da primeira
- terapia
- perdas de tempo e monetarias sociais e familiares
- incapacidades transitérias
- desemprego
- aspectos sociol6gicos
- aspectos psicologicos
- doenca psiquica e fisica

Assim as contas devem ser feitas em relagdo as probabilidades de
cromossomopatias, risco de aborto, idade materna, Amniocentese/Colheita
das Vilosidades Coriais — experiéncia de centros, limites das técnicas, recusa
futura de Amniocentese apo6s aborto numa primeira gravidez, quantas
quererao interromper uma gravidez ap6s um resultado positivo, custo e
esperanca de vida de uma cromossomopatia.

Além de fornecer informagdo sobre o estado cromossémico fetal a
mulher gravida, o teste pré-natal evita os custos subsequentes associados
com o nascimento de uma crianga afectada com S.Down ou com outra
trisomia. Se os custos associados com a sindrome de Down devem ser
incluidos neste tipo de andlise é controverso. Ha estudos que falam num
custo incremental de vida de 228.400€ por crianga com uma
cromossomopatia (Harris — 2004).
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Os custos sao sempre um factor importante, principalmente quando se
pretende um estudo sobre custo/beneficio. Se os paises ricos fazem contas,
por que razdo, nao fazé-lo, nés também?

Uma simples determinagdo de niveis de o-fetoproteina poderia ser
usada também para detectar defeitos do tubo neural e da Trisomia 21, pelo
que o custo do exame, ao dividir-se por dois rastreios, seria facilmente
justificavel. Mas qual a sensibilidade de um rastreio quando advoga uma
capacidade diagnostica de 63%7? Quantos falsos negativos poderiam ocorrer?

A prevaléncia de uma doencga nao é, regra geral, posta em causa pois
partimos do principio que a incidéncia dessa mesma doenca em Portugal € a
mesma dos locais onde foram feitos os estudos que pretendemos também,
entre nés fazer. Pelo facto de a prevaléncia afectar irremediavelmente os
custos, escolhe-se a que pensamos ter uma prevaléncia mais baixa, para
considerarmos o maior custo. Se o beneficio estd acima do custo, e se for
rentavel para os defeitos menos prevalentes sé-lo-4, também nas outras
situagdes.

No entanto ndo nos podemos esquecer que ha outras despesas que
fazem parte dos custos negativos dos rastreios (Levi — 1996):

- s6 uma parte das anomalias (as mais frequentes) estdo a ser
rastreada a uma populacgao inteira

- 0 custo das provas diagnosticas negativas que foram feitas,
desnecessariamente,

- 0 custo das provas complementares feitas em consequéncia dos
falsos positivos evitados se nao tivéssemos feito o exame,

- diagnéstico de situagdes assintomaticas e que nos vai obrigar no
futuro a cuidados continuados como por exemplo a diabetes

- estudo feto-patoldgico no caso de perda fetal

custos positivos

- quando se detecta uma doenca assintomatica, é necessario continuar
o tratamento mais adequado, pois pode-se evitar consequéncias posteriores

- quando de descartam anomalias, pode-se evitar outras provas,

- 0 custo nao valorizavel das perdas fetais, que poderiam ter sido
evitadas

Ha também despesas que por norma nao fazem parte dos custos pois
sdo muitas vezes “esquecidas”, como por exemplo a perda de um dia de
trabalho (para a Entidade patronal e para o trabalhador)

Saber calcular Custos estd a tornar-se num acto cada vez mais
médico, principalmente se pretendemos justificar a terceiros o “valor dos
nossos actos” ou quando se pretende fazer um estudo sobre custo / beneficio
de uma nova técnica.

A Saude em Portugal, teve nas ultimas décadas, um aumento da
expectativa de vida, melhoria no Diagnéstico Pré-Natal, reducdo da
mortalidade infantil, aumento de cobertura em programas de imunizagoes,
etc. Estas transformacgdes tiveram efeitos nos indicadores epidemiologicos e
economicos do Pais e colocaram o nosso Servico Nacional de Saude nos
primeiros lugares a nivel mundial apesar do “baixo investimento”, quando
comparado a outros paises e considerando os resultados obtidos.
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As despesas com saude nao podem ser dissociadas dos ganhos. A
reducdo da mortalidade infantii ou o aumento da esperanca de vida, por
exemplo, tém custos, e esses custos sdo os aumentos dos gastos com
saude. O quadro seguinte, construido com dados divulgados pela OCDE,
mostra o retorno dos gastos com a Saude em Portugal e noutros paises.

Entre 1970 e 2003, Portugal foi o pais onde a despesa com a Saude
aumentou menos por habitante (+ 1.746 dolares PPC), mas onde os ganhos
em saude foram maiores, estando neste campo, entre 0s primeiros paises
(1292 lugar) do mundo.

O aumento médio das despesas de Saude foi em Portugal de 3,2% ao
ano, enquanto em Espanha atingiu 4,2%; nos E.U.A. 4,8%; na Finlandia e
Franca 4,4%; na Grécia 4,9%; na Irlanda 7,4%; na ltélia 3,3%, na Inglaterra
5,4%, e na Suécia 3,9%.

Tabela 38 - Aumento de ganhos em saude e das despesas entre 1970-2003

Taxa mortalidade | Esperanca de Vida | Despesas de saude
Infantil (Mortes por N2 de anos Dolares por
mil nascimentos) Habitante
Paises 1970 | 2003 | Reducao | 1970 | 2003 | Aumento | 1970 | 2003 | Aumento
Portugal 55,1 | 4.1 -51,0 67,5 | 77,3 |98 51 1.797 | 1.746
Dinamarca | 14,2 | 44 -9,8 733 | 77,2 |39 395 | 2.763 | 2.368
Alemanha | 22,5 | 4,2 -18,3 704 | 78,4 | 8,0 270 2.996 | 2.726
EUA 20,0 | 7,0 -13,0 709 | 772 |63 347 | 5.635 | 5.288
Fonte : OCDE

Tabela 39 - Despesas totais por habitante e parte paga pelo Estado - 2004
Paises Délares Por Ddlares por % Publica do

Habitante — Total Habitante - Publica Total
Portugal 1.813 1.304 71,9%
OCDE 2.550 2.050 80,4%
Espanha 2.094 1.485 70,9%
Finlandia 2.235 1.712 76,6%
Irlanda 2.598 2.065 79,5%
Dinamarca 2.881 2.388 82,9%
Alemanha 3.005 2.350 78,2%
Estados Unidos 6.102 2.728 44.7%
Portugal/OCDE 71,1% 63,6%

Fonte: OCDE

Os valores de despesas com saude apresentados na Tabela 39,
incluem a parte que é paga pelo Estado (despesa publica) e a parte que é
suportada directamente por cada portugués (despesa privada). O quadro
seguinte, construido com dados também divulgados pela OCDE, mostra
como aquela despesa se reparte em Portugal e noutros paises.E
precisamente em Portugal que a despesa publica por habitante, € mais baixa,
exceptuando os Estados Unidos, a "péatria" da medicina privada baseada em
seguros de saude.

A partir de 2004, tem-se verificado em Portugal uma redugcao, em
termos reais, do valor das transferéncias do Estado para o Servigo Nacional
de Saude, como se mostram no quadro seguinte.
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Entre 2004 e 2007, as transferéncias do Orcamento do Estado para o
SNS aumentaram apenas 2,2%, enquanto o PIB, a precos correntes, cresceu
10,7%, 0 que determinou que a percentagem que essas despesas
representam em relagéo ao PIB tenha diminuido de uma forma continua de
5,2% para apenas 4,8% do PIB, o que é dificil de compreender pois os custos
da saude aumentaram em todos os paises do mundo.

Tabela 40 - Valor das transferéncias do O.E. para o SNS em % do PIB

ANOS PIB Milhdes euros | Orcamento do Estado Transferéncia %

para o SNS - Milhées de euros Transferéncias
2004 144.274,4 7.509,8 5,2%
2005 149.021,4 7.634,0 5,1%
2006 155.289,3 7.636,7 4,9%
2007 159.716,2 7.674,8 4,8%
Aumento % 10,7% 2,2%

Fonte : PIB : 2004 — 2006 : INE ; 2007 : Relatério OE2007-Transferéncias para SNS : Relatério OE2006

O Orcamento de Estado contemplou em 2005 o SNS com uma verba
superior a cinco milhées de euros, dos quais 1,562 milhdes destinaram-se
aos Hospitais SA, mais 7,6 por cento do que em 2004.

Segundo dados da Organizagdo para a Cooperagdo e
Desenvolvimento Econémico (OCDE-2005), as despesas totais de saude em
Portugal ascendem a 9,3 por cento do Produto Interno Bruto (PIB), valor
muito proximo dos 10,8 por cento do PIB gastos na Alemanha e acima da
Inglaterra onde é de 7,5.

Durante o mesmo periodo a mortalidade infantil diminuiu em Portugal
51 pontos; na Dinamarca 9,8; na Alemanha 18,3 e nos Estados Unidos a
reducéo foi de 13 pontos. Também durante o mesmo periodo, a esperanga
de vida a nascenga aumentou em Portugal 9,8 anos, na Dinamarca 3,9 anos,
na Alemanha 8 anos e nos Estados Unidos 6,3 anos.

Estabelecer se o beneficio conferido para uma dada pratica médica
esta numa proporcado razoavel com o custo que adiciona, € uma questao
chave para uma tomada de uma decisdo racional. Conforme é referido por
Drummond et al. (2005), os recursos sdo escassos e finitos, quer seja em
termos humanos, de tempo, financeiros, fisicos e estruturais, e as escolhas
devem ser e sdo feitas todos os dias. Uma analise de custos cuidadosa e das
suas consequéncias, de todos os aspectos envolvidos numa intervengao
deve ser sempre feita para tentar limitar ao maximo a tomada de decisdes
ambiguas ou danosas.

Concordemos ou ndo com as verbas atribuidas ao sector da saude,
todos os envolvidos profissionalmente com a saude, estdo a ser cada vez
mais pressionados para a contencdo de custos e todos os actos médicos
estdo a ser alvo de ponderacdo, caminhando-se cada vez mais para
protocolos de actuacdo uniformes e onde se envolvem n&o sO critérios
clinicos, mas também as questbes do custo beneficio.

Desde as décadas de 60 e 70, que existe um reconhecimento da
importancia de se avaliar as novas tecnologias no seu espectro amplo de
beneficios e potenciais prejuizos, pelo que, tem havido uma crescente
procura cientifica, social e politica na area de Saude em busca de métodos
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mais eficazes para prevenir, diagnosticar e tratar as doencgas, felizmente, com
um acréscimo exponencial nas opgdes disponiveis de intervengcbes em saude
e onde as experiéncias pessoais, apesar de importantes, passaram a
segundo plano.

Tornou-se pratica questionar os “simples” habitos tradicionais de
trabalho como:

* Qual a frequéncia que uma avaliacdo periddica de saude na
populacao saudavel, deve ter?

* Sera necessario pedir exames laboratoriais em todas as consultas de
rotina, ou a fazé-lo, com que periodicidade?

+ Se todos os Medicamentos com accdo terapéutica semelhante
devem ser incluidos na lista de medicamentos subsidiados pelo SNS, ou sé
0s mais baratos e os contribuintes pagarem a diferenga para os outros?

» Mamografia de rotina deve ser pedida a mulheres com menos de 40
anos de idade?

 Ecografia obstétrica deve ser realizada quantas vezes numa gravidez
normal e em que alturas, e quem a deve fazer?

Da contencdo de alguns destes actos, poderdo advir reducdes
tremendas a nivel nacional nos custos.

A decisao colegial passou a ser a Lei, ndo sé por ser a decisao Sabia,
mas por conferir proteccao judicial na justificacdo da boa pratica clinica.

Mas como conhecer a resposta correcta para as nossas perguntas?

- Sera que o que pedimos, foi realmente feito ou ... bem feito?

- O exame pedido foi correctamente executado e o que se pretendia
com ele ... foi conseguido?

- Qual foi o custo real do exame? Justificou-se o custo adicional em
termos de conhecimentos adquiridos ... ao que ja sabiamos?

- Se mais tarde quisermos comparar a pratica clinica utilizada com
uma outra, havera possibilidade de o fazer?

As respostas as primeiras questdes sdo descritas pelo modelo da
Medicina Baseada em Evidéncias, e na analise de ensaios clinicos
Randomizados, Revisdes Sisteméaticas, estudos de Coorte e registos locais.

As ultimas duas perguntas sao formalmente consideradas em analises
economicas aplicadas a saude. Uma nova tecnologia pode ser mais efectiva
que um tratamento padrdao e ndo acrescentar custo ou mesmo causar
economia para o sistema. Nessas situagcdes nao existem duvidas na escolha
de decisdo. Usualmente novas tecnologias agregam custos significativos
quando comparadas com tecnologias convencionais.

Na tentativa de responder a estas questdes surge Internacionalmente
uma nova disciplina para Avaliagdo das Tecnologias em Saude (ATS),
definida como area multidisciplinar, e que tem como objectivo fornecer aos
gestores, informagdes quanto ao possivel impacto e consequéncias de uma
nova pratica médica ou de mudancas numa tecnologia estabelecida.

Passa a haver a preocupagdo com as consequéncias directas e
indirectas, com os beneficios e as desvantagens, e com 0 mapeamento das
etapas envolvidas em qualquer mudancga de habitos de pratica clinica.
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Em paralelo ao movimento de ATS, despontou a Medicina Baseada
em Evidéncias, que surge da fusdo entre epidemiologia populacional, da
saude colectiva, da pesquisa basica e da clinica. Passou a incorporar o rigor
metodolégico proveniente de estudos populacionais e de vigilancia sanitaria
em questbes individuais da pratica da Medicina, reconhecendo que a
experiéncia clinica e os mecanismos fisiopatolégicos de doengas sao
insuficientes para a tomada de decisdo mais adequada. (GOODMAN, 2004)

Actualmente a ATS, preconizada por 6rgaos internacionais, € um
misto que se centra no modelo da Medicina Baseada em Evidéncia para
colheita sistematica de informacdes e sobre as propriedades das novas
tecnologias e que envolve a seguranga, eficacia, efectividade e validade para
diferentes cenarios de prestacédo de servico. A ATS também considera uma
ampla gama de atributos e o impacto micro e macroecondémico. Exemplos de
impactos macroecondmicos sdo o efeito da incorporagdo de uma nova
tecnologia nos custos em saude em nivel nacional (ou no orgamento do
Ministério da Saude), o papel na alocagcdo de recursos entre diferentes
programas de saude e entre diferentes sectores e o impacto do atendimento
hospitalar versus domiciliar. Outros efeitos considerados sao politicas
reguladoras, reformas em saude e outras politicas envolvendo incentivos
para novas tecnologias, competitividade, transferéncias de recursos e
investimento humano. (GOODMAN, 2004).

Da mesma forma que ocorreu com a Medicina Baseada em Evidéncia,
os estudos econdmicos em saude datam de algumas décadas, e sempre se
considerou que a limitagdo de recursos existentes em saude poderia levar a
limitacdo de decisdes sobre a aprovacdo de qualquer praticas tendo em
consideragdo os custos e a relacdo com os beneficios esperados. Nas
andlises de custo - efectividade a relagdo entre a diferenga de custos das
intervencoes e a diferenca de beneficio resultante das mesmas deve fornecer
uma razao, a qual deve nortear politicas de priorizacao (Stanson e Weinstein
— 1977). No Diagnostico pré-natal € importante avaliar a qualidade de vida
futura, incorporando tanto os beneficios quanto os maleficios de determinada
terapia, além do efeito na expectativa de vida que o0 seu uso ou o
prolongamento da vida possa acarretar.

Os estudos passaram de iniciativas isoladas a ter um cunho mais
cientifico e académico e a tendéncia mundial foi de empregar estas
avaliacoes em decisbes praticas para melhorias nos sistemas de saude
havendo necessidade de sistematizar essa pesquisa.

5.1 - Andlise economica em saude - Conceitos basicos

A andlise da eficiéncia de novas técnicas em saude nao tem
necessariamente de fazer referéncia a um estudo econémico. Produtos que
comprovadamente agregam valor clinico (maior efectividade) em relagéo a
sua alternativa e apresentam um menor custo global, sdo mais eficientes e
devem ser implementados. No entanto, a maioria das novas tecnologias vem
associada a um maior custo.

Para as situagbes em que as alternativas tenham o mesmo efeito
clinico (efectividade similar), € indispensavel o célculo da diferenca de custo
entre as estratégias, constituindo a base dos estudos de custo minimizagao.
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A avaliagdo de diversas intervengbes utilizadas em saude, tanto na
perspectiva clinica assistencial, como na de politicas de saude, pode ser
descrita em seis etapas:

a - Demonstracdo em estudos experimentais e humanos da seguranca
de determinado procedimento.

b - Demonstragdo da sua eficacia em condi¢des ideais.

¢ - Avaliagéo do efeito real da intervencdo nas circunstancias usuais,
da pratica do dia-a-dia.

d - Eficiéncia, que considera ndo apenas a efectividade de cada
intervencdo, mas também o0s recursos necessarios para que seja
implementada.

e — Acessibilidade das intervencdes para quem dela necessita.

f — Escolha de um método para prestacdo de um servigos, deve
considerar quem ganha e quem perde na escolha de uma intervencgao.

Se um maior custo agrega um beneficio adicional (maior efectividade),
0 quanto se paga a mais por esse beneficio quando comparado a outra
estratégia alternativa deve ser estimado nas analises econdémicas aplicadas.

E isto que se passa com os rastreios bioquimicos. Foi implementado
nos Estados Unidos o Teste Triplo. Hoje em dia, todos os trabalhos se fazem,
tendo como referéncia o custo dessa experiéncia.

O principal objectivo dos estudos de custo - efectividade é comparar o
valor relativo de diferentes intervengdes, dirigidas a promocao da saude,
fornecendo informacbes concretas para que a tomada de decisées na
escolha de recursos seja a mais apropriada.

A expressao “estudo de custo -efectividade” é utilizada por grande
parte de especialistas, de forma genérica, para descrever todos os tipos de
andlises: custo — efectividade, custo-beneficio, custo-utilidade e ou custo -
preferéncia. Entretanto, estas analises apresentam diferencas metodolégicas
intrinsecas e tém uma interpretacao pratica distinta:

Tabela 41 - Tipos de analises econdmicas em saude

Tipo Unidade de Efectividade Unidade Unidade
de Custo Final

Custo-efectividade Anos de vida salvos Unidade $/ano de
complicacGes prevenidas. Monetaria ($) vida salvo

Custo-utilidade Anos de vida ajustados para $ $/QALY

qualidade (QALYs).
Custo-minimizacéo - $ $
Custo-beneficio Conversao para unidade $ $
monetaria ($)

- Custo-efectividade - o beneficio em salde pode ser expresso em

expectativa de vida

- Custo-beneficio - o estudo converte o desfecho clinico em doélares ou

unidade monetaria,

- Custo-utilidade / preferéncia - se a unidade do desfecho clinico ou
efectividade utilizada é a preferéncia do paciente ou a qualidade de vida.
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5.2 - Anadlise de custo-beneficio

Os estudos de custo-beneficio permitem avaliar o quanto a sociedade,
esta disposta a pagar pelos efeitos de programas ou politicas (os beneficios)
com os custos de oportunidade dos mesmos.

Em Portugal estd padronizado fazer-se, e ndo de forma obrigatéria, o
Triplo Teste. No caso do casal querer fazer um dos outros Rastreios, tem que
ser pedido o consentimento para a sua realizagdo, ja que envolve custos
adicionais. O que se paga a mais pelo Teste Combinado ou o Integrado,
podera ser referido como o custo beneficio que € o mesmo que se diga o que
cada casal esta disposto a pagar para obter a qualidade adicional.

A analise de custo-beneficio ocupa uma posicdo de destaque nas
avaliacbes econdmicas, entre 0s economistas e gestores, por ser
considerada a mais abrangente e a que realmente contempla todos os
aspectos da eficiéncia, envolvendo questdes sanitarias e nao-sanitarias de
determinado programa ou terapia. Por ser um método no qual os custos e
beneficios s&o relatados numa métrica comum (unidade monetaria),
possibilita que os resultados finais possam ser comparados com 0s
resultados de outros estudos.

Os custos de oportunidade reflectem o que é gasto com determinado
produto, mais o valor intrinseco associado ao mesmo, na medida em que 0s
recursos utilizados poderiam estar a ser usados noutras actividades. Em
sectores ndo estaveis ou com desequilibrios, o custo real pode nao reflectir o
custo de oportunidade (DRUMOND).

Nas andlises de custo-beneficio, atribui-se aos beneficios de uma
accao em saude um valor monetario. Os resultados destas andlises sao
apresentados em beneficios liquidos (beneficios da intervencdo menos os
custos da intervencéao). Os resultados deste tipo de estudo indicam se uma
estratégia especifica direccionada para o ganho ou perda liquida. Esta
informagdo pode auxiliar os gestores a realizar selecgbes entre varias
estratégias de um programa.

Varias metodologias tém sido descritas para apreciar os desfechos em
saude, entre elas:

(1) capital humano - quanto vale, em termos monetarios, salvar uma
vida? Mais precisamente, qual é a disposicdo da sociedade em pagar para
reduzir a probabilidade de morte? Ou por ter uma vida “normal”. A utilizagéao
de um programa de saude pode ser vista também através do célculo de
retorno em investimento quanto um individuo saudavel/doente produzira,
considerando seu saldrio médio de mercado, como ganhos e retornos no
futuro. A principal limitagcdo ou dificuldade dos estudos de custo-beneficio é a
transformagé&o monetaria do beneficio clinico. Um jovem vale mais que uma
pessoa idosa ou ... deficiente?

Em diagnostico Pré-Natal devemos fazer as contas? Quanto custa um
Down a sociedade? Até quanto podemos gastar para justificar o seu
diagnostico Pré-Natal? Sera que hoje em dia justifica-se o seu diagndstico
pré-natal da forma como esta a ser feito?

(2) analise de preferéncias explicitas na vontade-de-pagar.

69



5.3 - Anadlise de custo-efectividade

Na anadlise de custo-efectividade ndao se atribui valor monetario as
intervencdes em saude. Ao invés de dblares/euros, os impactos sao medidos
considerando o efeito natural mais apropriado ou unidades fisicas. Unidades
de medigdo para estes estudos podem incluir nimero de doencas evitadas,
internamentos evitados, casos detectados, numero de vidas salvas ou anos
de vida salvos. A unidade de medida seleccionada deve ser aquela que tenha
um impacto mais relevante para a analise.

As andlises de custo - efectividade sdo as andlises de avaliagdo
econdmica mais comummente realizadas e na pratica sdo as mais facilmente
compreendidas. Comparam duas (ou mais) estratégias alternativas de
intervencdo para prevengao, diagnostico ou tratamento de determinada
condicao de saude, sendo as mesmas exclusivas.

Na escolha entre diferentes rastreios bioquimicos para a avaliagdo das
intervencdes em uso séo calculadas razdes que expressam o custo adicional
necessario para atingir uma unidade extra de beneficio clinico.

A razao de custo-efectividade é definida como a diferenca entre o
custo de duas intervencbes, dividida pela diferenca entre as suas
consequéncias em termos de saude (efectividade).

Podemos obter uma férmula de calculo idéntica ao que se representa
em baixo, onde 1 e 2 sdo as duas estratégias alternativas a avaliar:

Tabela 42
Custo2 - Custo1

CE 2-1=

Efetividade2- Efetividade1

5.4 - Andlise de custo-utilidade

As andlises de custo-utilidade sdo um tipo especial de custo —
efectividade, na qual a medida dos efeitos a analisar de uma intervencao
pretende considerar a medicdo da qualidade de vida relacionada com a
saude. Assim a Expectativa de vida, anos de vida salvos ou sobre-vida séo
medidas de desfecho com as quais os profissionais de salude estdo
acostumados a lidar e sdo de fécil interpretacdo. Utilidade é uma medida
quantitativa que avalia a preferéncia do paciente para determinada condi¢ao
de saude. Nos estudos de custo-utilidade, a unidade de medida do desfecho
clinico usualmente utilizada é a expectativa de vida ajustada para qualidade
ou anos de vida ajustados pela qualidade QALYs do inglés quality-adjusted-
life-year. A diferenca entre expectativa de vida e expectativa de vida ajustada
para qualidade é relevante nas situagcdes em que existe um aumento da
sobre-vida em condicbes de saude que nao sao perfeitas (colonostomia) ou
quando terapias ndo alteram sobre-vida, mas somente qualidade de vida
(Consulta da Dor).

Neste tipo de andlise, uma medida comum a qualquer intervencéo é
utiizada para comparar impactos de programas alternativos, sendo os
impactos expressos como QALYSs.
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5.5 - Comparacao entre razao meédia e razao adicional
(incremental) de custo-efectividade

A maior parte das publicagcdes de analises econdémicas relata e
compara as razdées médias de custo-efectividade de cada estratégia avaliada.
A razdo média de custo-efectividade € calculada dividindo o custo (por
paciente) da estratégia pelo beneficio da estratégia (por paciente). A razéao
adicional compara os custos adicionais de uma estratégia em relacao a outra,
comparado com a proporgao adicional de efeitos, beneficios, utilidades que
oferecem. Dois rastreios Bioquimicos podem assim ser avaliados.

Nos Rastreios a base de comparagéo € o Teste Triplo. Deve sempre
ser lembrado que mesmo quando ndo ha nenhuma estratégia especifica em
vigor, a auséncia de estratégia € uma alternativa que implica em custos e
beneficios (ou maleficios) a saude que podem e devem ser quantificados.

5.6 - Avaliacao das consequéncias e efeitos na saude
Identificacdao dos desfechos clinicos

Na andlise de custo-efectividade ndo se atribui valor monetario aos
impactos para a saude. Ao invés de Euros/ddlares, os impactos sdao medidos
considerando unidades epidemiolégicas ou unidades fisicas. Estas unidades
podem incluir eventos prevenidos (Down diagnosticados) , casos de doenca,
complicagdes, internamentos evitadas, anos de vida salvos, entre inUmeros
outros. O denominador da razdo de custo-efectividade € a diferenga entre a
efectividade de uma intervengdo e aquela da alternativa com a qual esta
sendo comparada. Para estimar o beneficio ‘liquido’, deve ser determinado o
impacto na saude de tais intervengdes, a probabilidade de que cada estado
de saude possa ocorrer, quando € mais provavel que ocorra cada situagao e
por quanto tempo.

Uma completa e detalhada descricdo da cascata de eventos que se
seguem a uma intervencao é fundamental nos estudos de custo-efetividade.

E importante que tanto o pesquisador quanto o leitor critico deste tipo
de andlise considerem todos os eventos que tenham impacto na saude do
paciente ou que gerem custos.

5.7 - Quantificacao dos desfechos relacionados a saude

Apoés a determinagéo do tipo de acgao a ser avaliada e da sequéncia
de eventos que se seguem para a sua realizagdo, é feita uma estimativa
numeérica dos efeitos das intervengdes, medindo os desfechos relacionados a
saude. Os beneficios tradicionalmente mensurados sdo a redugdo da
mortalidade, 0 aumento da expectativa de vida, anos de vida salvos, etc.

Nos ultimos anos tem surgido um grande interesse noutras formas de
se quantificar o efeito das intervencdes na saude dos pacientes, procurando
descrever nao apenas anos de vida salvos, mas anos de vida em
determinada condicdo de saude. Desta forma, dados de sobre-vida ou
expectativa de vida podem ser combinados com medidas de qualidade de
vida, permitindo que o impacto de intervengdes na saude dos individuos
possa ser avaliado numa uUnica medida. Em diagnéstico pré-natal é dificil
antever por exemplo o grau de deficiéncia mental pelo que se utiliza muito a
uma percentagem da «normalidade».
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5.8 - Qualidade de vida relacionada a saude

Qualidade de vida é um termo genérico que envolve aspectos
relacionados as capacidades fisicas e mentais de um individuo, abrangendo
também componentes emocionais, sociais, econdmicas e circunstanciais.

Do ponto de vista pratico, os profissionais de saude estdo mais
interessados em aspectos da qualidade de vida que estdo directamente
relacionados com a saude. Por estes motivos, usualmente, o termo qualidade
de vida é restrito aos atributos relacionados a saude.

5.9 - Instrumentos para avaliacao da qualidade de vida

A determinacao da qualidade de vida pode ser feita por meio de uma
pergunta simples, directa e genérica, como: ‘Qual é a sua qualidade de vida?’
Essa abordagem, embora correcta, fornecera informagdes limitadas e
imprecisas. Comummente, os instrumentos de avaliagdo de qualidade de vida
séo questionarios com diversos itens, agrupados em dimensdes ou dominios
que reflectem as diferentes areas que estéo a ser avaliadas. Os questionérios
podem ser genéricos, (“Estudo de Desfechos Clinicos” conhecido como
Short-Form (SF-36) avalia oito dominios (fisico, mental, social, dor, energia e
vitalidade, problemas fisicos, problemas emocionais e percepc¢ao de saude) e
tem sido muito empregado em ensaios clinicos. Este tipo de instrumento &
adequado para avaliar e comparar o impacto entre diferentes condi¢cbes de
saude ou grupo de doencas.

Instrumentos tdo genéricos podem nao ser sensiveis o suficiente para
detectar alteragbes pequenas no estado de saude de um individuo ou
alteragdes caracteristicas de uma doencga em particular. Nestas situagbes é
mais adequado utilizar instrumentos especificos para determinadas doencgas
ou condigdes de saude e ndo me parece poderem vir a ter interesse em
diagnostico pré-natal pois a mesma doenga pode ter varios graus de
penetrancia.

5.10 - Estimativa da efectividade das intervengoes em saude

Apoés ter sido determinada qual a melhor unidade para representar o
beneficio de uma intervencdo em saude, a proxima etapa € estimar com a
maior precisdo a probabilidade de ocorréncia dos eventos relacionados a
saude. As probabilidades para cada populagédo ou grupo de individuos podem
ser estimadas por meio de estudos programados, como ensaios clinicos
randomizados, revisdes sistematicas, estudos de Coorte ou por observacoes
empiricas e opinides de especialistas, resultando em informag¢des com maior
ou menor nivel de evidéncia e confiabilidade.

Os ensaios clinicos randomizados e as sinteses de revisdes
sistematicas e metanalises sdo os estudos mais robustos para avaliagdo da
eficacia de intervengdes, tratamentos ou procedimentos. O delineamento
destes estudos permite comparar o efeito de diferentes intervengdes,
controlando para todos os potenciais factores que possam intervir.

Apesar deste tipo de estudo ser o referencial para estabelecer
beneficio de uma tecnologia, a extrapolacdo dos seus resultados para
analises de custo-efectividade apresenta algumas limitacdes que devem ser
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consideradas e avaliadas criticamente. Dentre estas limitagdes destaca-se a
populacéo seleccionada dos ensaios que tem que estar ja estudada. Embora
os resultados do estudo tenham validade interna, a validade externa pode ser
questionavel.

Os ensaios clinicos randomizados e metanalises sao a fonte preferida
de dados para estimar a eficacia e efectividade de uma intervengao.

Estudos observacionais também auxiliam na estimativa da
probabilidade de um desfecho clinico. Estudos de coorte e caso-controlo, que
assim como outros estudos observacionais estdo mais sujeitos a vieses, tém
a vantagem de apresentarem dados mais semelhantes aos da populagdo em
geral. Nalgumas situacdes clinicas ndo existem dados suficientes de uma
Unica fonte ou os resultados de diferentes estudos sdo conflituantes.
Informagdes de estudos de boa qualidade (ensaios clinicos randomizados e
coortes de individuos de larga escala) podem entdo ser combinadas para
fornecer estimativas da efectividade das intervengcées que estdo sendo
avaliadas. Metandlises também podem ser de extrema valia na auséncia de
outros estudos mais robustos.

Sao inumeras as fontes que podem ser utilizadas para se obter as
informagOes necessarias em relagdo a efectividade de uma intervencgéo
médica. E importante que as fontes utilizadas sejam as mais fidedignas e
confiaveis para que os resultados das analises sejam validos. Infelizmente, as
informagdes necessarias para conduzir os estudos de custo-efectividade sao
usualmente incompletas.

Modelos matematicos foram desenvolvidos para agregar todas as
informagdes colectadas de multiplas fontes epidemioldgicas. Estes modelos
permitem combinar os resultados disponiveis e fornecer parametros para os
valores das estimativas n&o disponiveis.

5.11 - Andlise de decisao e modelos de Markov

Na avaliagdo da sequéncia de eventos que se seguem a um estudo,
pode ser considerado a colheita dos dados, como ocorre com os relatos de
ensaios clinicos randomizados, ou mais comummente pode usar-se uma
compilacdo de diversos estudos (dados secundarios) para ‘simular o que
pode ocorrer com um paciente como consequéncia da intervengao.

A construcao de modelos que utilizam dados secundarios publicados
na literatura ou existentes em base de dados s&o actualmente muito
utilizados em estudos econdémicos. Embora algumas desvantagens estejam
associadas ao emprego desta metodologia, tais como o emprego de
inimeras fontes de informacdes sujeitas a vieses, utilizacdo de alguns
pressupostos ndo comprovados, falta de transparéncia e dificuldade de
andlise critica dos leitores, esta ainda é uma metodologia valida e disponivel
quando da auséncia de ensaios clinicos randomizados.

Existem diferentes tipos de modelos de decisao analiticos que simulam
a vida real, nenhum deles é perfeito neste aspecto, mas apresentam
vantagens e desvantagens de acordo com o0 assunto em questao.

A metodologia mais utilizada nestes estudos € descrita
esquematicamente com uma arvore de “decisé@o” e que envolve:
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- escolha de estratégias (rotas);

- sequéncia de eventos que podem suceder ao acaso (representado
por circulo na intersec¢ao da arvore) ou escolha no modelo (representado por
quadrado);

- probabilidades de cada evento e o desfecho final de interesse.

Do ponto de vista economico, o beneficio de uma intervengdo em
termos de saude pode ser dividido em trés grupos:

(1) beneficio directo, expressa as economias em termos de reducao
dos gastos relacionados a saude;

(2) beneficios indirectos, sdo os ganhos para a sociedade em termos
de produtividade uma vez que mais pessoas estao vivas, se sentem bem e
voltaram ao trabalho; e

(3) beneficios nao-quantificaveis, representam o valor monetério da
reducao da dor e sofrimento do paciente e da familia.

Para que este tipo de analise possa ser utilizado na pratica,
deve incorporar o valor do beneficio (ganho de salude) de uma intervencao
expresso em unidades monetarias, além de considerar os beneficios directos
(diminuicdo nas despesas com saude) e indirectos (produtividade). Noutras
palavras, trata-se de estimar quantas unidades monetarias, individuos com
determinada doencga, pagariam para recuperar a saude, se isso fosse
possivel. Equivalente a este valor seria a estimativa de quanto os individuos
gostariam de receber pela perda da sua saude. A ‘vontade de pagar’ seria o
valor de compra e a ‘vontade de receber’ o valor de venda, ambos
quantificando o valor monetario do beneficio ganho em termos de saude. Na
pratica, essas medidas sdo comprovadamente dificeis de quantificar, muito
variaveis e nao tém sido muito empregadas por profissionais da area da
Saude na tomada de decisdes. As medidas de desfechos descritas acima —
sobrevida, expectativa de vida, qualidade de vida, anos de vida ajustados
para qualidade — sdo as mais utilizadas e de maior impacto.

5.12 - Andlise e estimativa dos custos

Para o calculo das razdes de custo - efectividade a contabilizacdo dos
custos de extrema importancia. Serdo descritos todos os tipos de custos que
devem ser considerados e como devem ser estimados.

5.12.1 - Identificacao, estimativa e valorizacao dos custos

E importante conhecer e saber distinguir dois conceitos de custos:

- custos financeiros que € o dinheiro real utilizado para uso nos
recursos necessarios para a produ¢ao de um programa

- custos econdmicas (séo os custos de oportunidade para implementar
a intervencdo). Os custos econdmicos incluem ndo somente aqueles
equivalentes ao uso directo de dinheiro, mas também o valor dos recursos
para os quais nenhum dinheiro efectivamente foi gasto (p.e., tempo de
voluntarios, espaco em departamento de reparticdes publicas, etc.).

Estes custos fornecem uma estimativa mais completa do valor real da
intervencdo dos custos financeiros, pois eles incluem todos o0s recursos
utilizados para implementar uma estratégia em saude.
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Nem todos os elementos descritos sdo utilizados para calcular uma
relacdo de custo-efectividade. Usualmente, € excluido das andlises o valor
monetario intrinseco associado com o ganho na saude e na produtividade.

Tabela 43 - Custos directos sanitarios e nao-sanitarios de
intervencoes em saude (HADDIX et al., 2003)

Sanitarios » Internamento hospitalar /unidade basica.

* Servigcos de emergéncia, cuidados domiciliares,

« Servicos ambulatérios,

* Custos dos funcionarios,

» Suprimentos e materiais de consumo.

» Exames laboratoriais, testes e controlos.

* Medicamentos (custos directos, efeitos colaterais, trata-mento,
prevencgao de toxicidade, preparacao, monitorizacao).

 Instalagbes, incluindo aluguer, manutencdo das instalagdes e
equipamentos

» Materiais educativos, custo de aprendizagem de pessoal.

Nao- « Servicos sociais .

sanitarios * Reparos de perdas de terceiros

» Tempo e gastos de outros participantes (familiares e amigos),
tempo gasto pelo paciente na procura de servicos médicos,
cuidados com criangas.

» Modificacdes na residéncia para acomodar o paciente.

As principais categorias de utilizacdo de recursos que devem ser
incluidas sao:

- custo nos servigos de saude,

- custos relacionados com o tempo que o paciente despende para o
tratamento ou intervencao em estudo,

- custo associado com familiares ou outras pessoas que cuidam do
paciente (pagos ou ndo) e

- outros custos associados com doengas como despesas com viagem,
absenteismo do trabalho, substituicbes no emprego, etc.

Os custos directos nos servicos de saude incluem os custos de
exames laboratoriais, medicamentos, suprimentos, pessoal da drea de Saude
e dependéncias fisicas.

Na determinagcdo dos custos de uma intervencdo devem estar
incluidos todos os efeitos ou acgdes decorrentes da intervencédo. Por
exemplo, na comparagao entre dois testes para o rastreio de S.Down devem
ser incluidos os custos e consequéncias associados com os resultados falso-
positivos e falso-negativos de cada, as intervengdes decorrentes do resultado
do exame, tais como Amniocentese ou estudos fetopatoldgicos que obrigou.

O tempo que o paciente dispensa para o tratamento propriamente dito
€ um tema controverso, mas € apontado como um factor relevante que deve
ser quantificado em termos monetarios e incorporado no numerador da
relacdo. A incorporagdao deste componente é, relevante, principalmente, na
comparacao de tratamentos em que o tempo despendido pelo paciente é
significativamente diferente (O rastreio Integrado obriga a duas colheitas e o
Combinado sé a uma.

Na estimativa dos custos, alguns factores econdémicos sao importantes
e devem ser considerados nas analises. Assim, & recomendado que sempre
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que possivel seja utilizada a estimativa mais proxima do custo real. Os
valores devem ser expressos de preferéncia em uma moeda estavel e num
ano especifico. Quando dados abrangem anos diferentes, o efeito da inflagao
deve ser removido, corrigindo os valores para 0s proximos anos ou para a
inflacdo nos anos passados.

Na teoria econdmica esta implicito que mesmo apés ajuste da inflacao
existe uma depreciacao gradual do dinheiro ao longo do tempo.

5.12.2 - Perspectiva ou ponto de vista da analise

A decisao de quais custos devem ser mensurados e considerados num
estudo de custo-efectividade esta directamente relacionada com o ponto de
vista que esse estudo assuma ou a quem ele se dirige ou interessa.

Tabela 44 - Estimativa de custos de acordo com a perspectiva do estudo

Tipos de Perspectiva ou ponto de vista
Sociedade Paciente e Sector publico ou Companhias
familiares hospitais sem fins de seguro
lucrativos
Tratamento Todos os custos Despesas Pagamento Pagamento
médico com tratamento pessoais dos servigos dos servigos
Médico utilizados cobertos
Tipos de Perspectiva ou ponto de vista
custos Sociedade Paciente e Setor publico ou Companhias
familiares hospitais sem fins de seguro
lucrativos
“unidade” Todas Somente as Servigos utilizados Servigos
pagas cobertos
directamente
“prego” Oportunidade Quantidade Quantidade Custo real
(maior valor), paga paga e custo
Incluindo custo directamente Administrativo
administrativo
Tempo do Paciente com Custos de Custo de Nenhum Nenhum
tratamento ou todo tempo oportunidade
intervengao utilizado
Tempo de familiares ou Todos os Somente Nenhum Nenhum
terceiros envolvidos no custos despesas
tratamento directas
Transporte e outros Todos os Todos os Nenhum Nenhum, ou
servigos ndo médicos custos custos apenas cobertos

As perspectivas mais comummente utilizadas nos estudos de

avaliacdo econdmica sdo aquelas que consideram o ponto de vista do
paciente e da familia, dos hospitais, do sector publico, das companhias de
seguro ou da sociedade como um todo. Por exemplo, uma andlise que
procura avaliar a substituicdo do Teste Triplo convencional pelo Teste
Combinado ou Integrado deve-se mostrar o custo efectivo sob a perspectiva
de hospitais, uma vez que sobra para eles todos os falsos positivos.

Entretanto, no ponto de vista do paciente pode o custo efectivo néo lhe
interessar se for ele o responsavel pelo seu pagamento e ndo o SNS.

A perspectiva da sociedade, por definicdo, € a mais abrangente,
levando em consideragao toda a sociedade e as consequéncias directas ou
indirectas da intervengdo na mesma. Todos os efeitos na saude e custos
resultantes sdo considerados independente de quem é afectado ou tratado e
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independente de quem estd a pagar o acto. A perspectiva da sociedade
representa o interesse publico geral.

Na medida em que este ponto de vista inclui todos os custos e
impactos na saude, acabara por nao fornecer a cada um as informacoes
especificas (Entidade patronal governo, planos de saude, hospitais,
individuos ou outros interessados e potenciais usuarios destas informacoes).

Por todos estes motivos, torna-se evidente que a perspectiva de um
estudo de analise econdémica deve ser definida ao se delinear o estudo e as
estratégias alternativas a serem avaliadas.

Esta decisdo deve considerar quem sao os pagadores das diferentes
alternativas e também quem serdo os potenciais usuérios dos resultados da
andlise. Na Tabela 44 estdo descritas algumas das perspectivas utilizadas em
estudos de custo-efectividade e os tipos de custos que habitualmente séo
incorporados em cada uma delas.

A validade das andlises de custo-efectividade esta directamente
relacionada com a capacidade dos estudos de incorporar de forma mais
precisa o consumo de recursos e 0s ganhos atribuidos numa intervencao em
saude. Por causa dos numerosos factores que afectam directa ou
indirectamente os custos de uma intervencao, muitas vezes nao é factivel
incorporar todos os elementos nas andlises econdmicas. Na pratica, deve
haver um equilibrio entre o esfor¢o de determinar e incluir uma determinada
categoria de acordo com a sua relevancia para o estudo.

5.12.3 - Analise de sensibilidade

Toda avaliagcdo econdmica apresenta um certo grau de incerteza,
imprecisdo ou controvérsia metodoldégica em relacdo a estimativa da
efectividade das intervengdes, do curso da doenga, das consequéncias sobre
a qualidade de vida, da utilizagdo dos recursos da saude, dos custos, entre
outras. Usualmente, na interpretacdo dos estudos de custo-efectividade é
importante questionar se algumas das consideracgbes feitas poderiam ser
diferentes e como isso poderia mudar os resultados.

Nos estudos bem delineados, os aspectos mais controversos sao
levados em consideracao nas ‘analises de sensibilidade’. Este tipo de andlise
recalcula as razdes de custo-efectividade considerando a modificagdo de um
ou mais parametros do estudo. Por exemplo, se o custo de um novo
marcador variar entre os 60 -70 euros, qual o custo que um novo marcador
toma ao ser utilizado e qual € o custo-efectivo suplementar em relacao a sua
alternativa? O Painel de Custo-efectividade na area de saude recomenda que
sempre que sejam realizadas analises de sensibilidade em estudos de
analise econdmica, sejam incluidas nestas analises todos os parametros ou
variaveis do modelo cujas estimativas ndo sejam precisas ou cujos valores
podem variar em cenarios diferentes.

As andlises de sensibilidade podem ser realizadas fazendo variar uma
variavel de cada vez, constituindo as analises univariadas, ou ainda,
idealmente, podem também ser realizadas analises multivariadas, em que
inUmeras variaveis do modelo sdo modificadas simultaneamente.
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Este tipo de recurso permite estabelecer o quanto um modelo é
robusto (so6lido) em relagdo aos seus resultados, quando a alteragdo de
valores de diversos parametros do modelo, ndo provocam alteragdes de
maneira significativa, nos resultados da analise. Um modelo sensivel é
aquele que € instavel a alteracdo de valores de alguns ou vérios de seus
parametros, indicando que caso estes fossem diferentes do valor estimado
inicialmente, os resultados da andlise econdmica seriam diferentes.

5.12.4 - Aplicabilidade dos resultados dos estudos de custo-efectividade

O objectivo implicito ou explicito de qualquer andlise econdmica de
intervencdo em saude é auxiliar na decisdo de escolha de recursos na area
da Saude. Este tipo de estudo tem um papel directo mais limitado na decisao
de assisténcia individual ao paciente pelo profissional de saude. Quando o
paciente procura assisténcia, por exemplo, ele espera receber o melhor
atendimento sem levar em consideracdo alternativas mais baratas, cuja
intencao é de beneficiar também outros pacientes ou a populagdo como um
todo. Entretanto, quando profissionais participam das decisbées de um grupo
ou de uma instituicdo, na qualidade de lideres ou gestores os mesmos devem
procurar optimizar o uso de recursos em prol da saude colectiva.

A quantificacdo das razdes de custo-efectividade adicionais é apenas
uma das etapas para determinar se um programa ou tratamento deve ser
implementado ou ndo. Para esta decisdo é necessario que uma estratégia
seja comparada com todas as outras.

Nao existe nenhuma férmula que determine qual a razdo de custo-
efectividade que indique se uma intervengéo € custo-efetiva melhor que uma
outra. Podem existir estratégias para a utilizacdo dos resultados de andlises
econdmicas e estas estdo directamente relacionadas com a maneira como 0s
recursos possam ser utilizados.

Teoricamente, nenhum plano de saude que esteja orientado para as
premissas de custo-efectividade adoptaria por um programa de rastreio
bioquimico antes de se assegurar que todos 0s seus pacientes propostos
para tal, fizessem o exame em tempo oportuno e local creditado.

Na pratica ndo existe plano de saulde, instituicdo ou sistema
governamental que, na integra, adopte por politicas de salude publica
baseadas nestes conceitos e analises. Usualmente, os mesmos sao
utilizados em circunstancias especificas para auxiliar na escolha de uma
alternativa ao invés de outra. As condutas sdo assim de “custo-consciente”,
Sao nestas situagdes que os estudos de custo-efectividade podem ser
utilizados de forma mais contundente.

5.12.5 - Como interpretar razoes de custo-efectividade e estabelecer as
intervencoes economicamente favoraveis

Tornou-se comum comparar intervengbes na area da Saude em
relacdo ao seu custo — efectividade, e é expresso em custo por ano de vida
salvo ou custo por ano de vida salvo ajustado pela qualidade. Apesar das
potenciais limitagcbes metodoldgicas implicitas na utilizacdo deste tipo de
comparagoes, pode auxiliar a decisdo das pessoas que utilizam estudos de
custo-efectividade e determinar se um programa a incrementar esta:

- abaixo que a relagcéo de programas bem aceites em utilizagao,
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- acima do habitual ou num patamar inaceitavel, ou
- se tem valores intermédios.

Alternativas que nao seriam consideradas no passado por serem muito
dispendiosas, como fazer Amniocenteses a todas as mulheres com mais de
35 anos, podem hoje ser consideradas como custo-efectivas quando
comparadas com as estratégias alternativas que queremos implementar.

O limiar a partir do qual uma estratégia deve ser ou ndo considerada
custo efectiva € motivo de debate na literatura e entre gestores. Isto implica
estabelecer um valor monetario Unico, universalmente aceite. Ndo existe
consenso sobre qual a melhor escala métrica de quantificar o ganho em
saude. Alguns recomendam os AVAQ, outros anos de vida, e a Organizacao
Mundial da Saude publica os seus estudos em AVAL.

Embora a escolha de um limiar ndo tenha sido estabelecida de modo
explicito e publico por gestores, limites implicitos podem ser obtidos pela
andlise retrospectiva de padrdes adoptados pelos diferentes sistemas de
saude.

No entanto, as avaliacées de tecnologias e intervengcées em saude
devem ser mais abrangentes incluindo outros aspectos e também as
preferéncias da sociedade para garantir acesso justo equitativo para a
promocao da saude.

5.12.6 - Como encontrar e avaliar criticamente uma analise econdmica e
generalizar os seus resultados

Dada a importancia crescente dos estudos de custo-efectividade e o
seu uso cada vez mais frequente para apoiar a tomada de decisdo quanto as
politicas de saude, incorporagdo de novas tecnologias, implementagédo de
programas preventivos e desenvolvimento de directrizes assistenciais na area
da Saulde, torna-se patente a necessidade de se realizar ou, a0 menos,
analisar e interpretar a vasta gama de estudos econémicas em salde
realizados internacionalmente. E importante considerar que ja existem
inumeros estudos de avaliagcdo economica, incluindo andlises de custo de
doenca, estudos de custo-beneficio, custo-efectividade e custo-minimizacao,
entre outros, que sao facilmente acessiveis em diversos periddicos e também
publicacdes ou documentos técnicos de diversas instituicdes.

Enquanto dados de eficacia sdo mais facilmente transferiveis de uma
localidade para outra, ha inimeras razées que dificultam a generalizagdo de
resultados de estudos economicas em saude. Por exemplo, a eficacia do
diagnostico pré-natal obtido pela Amniocentese deve ser a mesma em
pacientes americanos, europeus ou em Portugal. O mesmo pode nao ser
verdadeiro em relagao aos resultados de uma medi¢cao de uma TN.

Existem diversos factores que sugerem que os resultados de andlises
econdémicas também nédo sao facilmente transferiveis para outros contextos.
A dificuldade de se generalizar estes resultados deve-se a inumeros factores,
entre eles o problema de se generalizar dados de ensaios clinicos para a
pratica do dia-a-dia, a dificuldade de comparabilidade de dados econdmicas
ao longo do tempo, ou a dificuldade de generalizagdo de resultados de
estudos realizados em lugares diferentes em que alguns dos pressupostos do
modelo analitico podem ser variaveis.

79



Como interpretar os resultados de estudos conduzidos em diferentes
cenarios? Podemos utilizar resultados de outros, quando s&o baseados em
sistemas de saude diferentes dos nossos? Quais as recomendagbes
metodolégicas para realizagdo de estudos que podem ser tragadas a fim de
minimizar este problema?

5.12.7 - Factores associados a variabilidade de resultados de estudos
econoémicos

5.12.7.1 - Factores demograficos e epidemioldgicos

A analise de resultados de avaliagcbes econémicas deve incluir a re-
interpretacao, quando possivel, de estudos realizados em outros locais,
considerando a realidade local.

A distribuicdo da populagao, assim como parametros epidemiolégicos
das varias doencas ou condicoes de saude em questdo, tais como a
incidéncia, mortalidade e morbilidade, sao variaveis que, quando diferem de
um local para outro (o que na maioria das vezes ocorre), levam a importantes
alteracdes nos resultados de estudos de custo-efectividade de intervencdes
ou programas de saude. Ainda, o custo-efectividade de determinado
tratamento tende a variar em funcdo de diversas caracteristicas dos
pacientes, tais como histérico de saude, idade, nivel sécio-econémico, estilo
de vida, entre outros.

5.12.7.2 - Factores associados a sistemas e servicos de saude

Além das caracteristicas populacionais e epidemiolégicas, os sistemas
de saude e os servigos oferecidos variam enormemente de pais para pais ou
mesmo entre diferentes regides de um mesmo pais. Ndo apresenta 0 mesmo
grau de dificuldade fazer um Rastreio Bioquimico em Setubal do que em
Santiago do Cacém

A variabilidade de caracteristicas do sistema de saude (publico,
privado, misto), oferta e disponibilidade de servicos, acesso da populacao,
disponibilidade ou nado dos proprios rastreios, praticas assistenciais, entre
outros, pode ser responsavel por diferentes resultados nas andlises
econdmicas que dificultam a pronta transferéncia ou aplicagdo destes a
diferentes cenarios.

5.12.7.3 - Factores referentes aos custos

E bem conhecida a variabilidade de precos e custos entre diversos
paises. O preco pago pela Inibina-A em Portugal difere enormemente
daquele pago em Inglaterra. No entanto, o salario médio dos Portugueses
também difere do saldrio médio dos Ingleses. Sera que o preco pago pela
Inibina-A, considerando o poder de compra em ambos 0s paises, é diferente?
Da mesma forma que o exemplo anterior, em analises de custo - efectividade
a questao critica ndo é o custo em si, mas o valor relativo de cada recurso em
saude sendo considerado. Também, é importante ressaltar que 0s precos
geralmente nao reflectem os custos, embora muitas analises econémicas
publicadas usem este pressuposto.

Assim, um novo teste diagnéstico altamente sensivel e especifico
provavelmente tera maior custo-efectividade em locais onde os custos de
tratamento de complicagbes, internamentos e assisténcia médica sejam
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relativamente maiores, uma vez que os custos destes ultimos tendem a ser
reduzidos ao se estabelecer um diagndstico precoce e, portanto, prevenir
complicagbes. Se os custos do novo teste e também do tratamento de
complicagbes forem maiores no pais A, mas a propor¢ao entre os dois for
semelhante a propor¢cao no pais B em que ambos os custos sdo menores, 0
custo relativo de diagnéstico e tratamento entre os dois paises ndo sera tao
distinto. Isto faz com os que os resultados possam ser comparaveis ou mais
facilmente generalizaveis.

5.12.8 - Generalizacao de valores atribuidos a condic6es de saude por
uma sociedade

No caso de estudos de custo-beneficio, em que os beneficios em
saude de determinada intervengcdo sao convertidos e medidos em unidades
monetarias, e em estudos de custo-utilidade, consideram a qualidade de vida
associada a determinada condicdo de saude, (ndo ter deficit mental)
necessariamente consideram-se valores intrinsecos a determinada sociedade
para se valorizar os beneficios de determinada intervencdo (Amniocentese —
rastreio bioquimico).

Estes valores atribuidos a determinadas condigdes de saude, sejam
valores monetarios ou valores medidos numa escala de qualidade de vida ou
utilidade, sé@o de certeza variaveis de uma populagéo para outra.

A gualidade de vida de uma pessoa com Trisomia 21 € a mesma na
Europa, Africa ou América Latina? Ou mesmo dentro da Europa, seria a
mesma na Suécia e em Portugal? Provavelmente ndo, uma vez que politicas
sociais que sao especificas de cada pais influenciam de modo expressivo na
adaptacdo social e profissional de um individuo com deficit mental e,
portanto, a sua qualidade de vida. Cabe ao pesquisador demonstrar que 0s
resultados da andlise econémica em questdo reflectem os valores de
preferéncia da populagao do local onde o estudo foi realizado.

Um grupo da OMS, denominado CHOICE (“choosing interventions that
are cost effective”), tem trabalhado no desenvolvimento de metodologia e
instrumentos para a realizagdo de estudos de custo - efectividade dando
prioridade, aqueles que permitem a generalizagcdo para diferentes locais.
Além disso, esse grupo tem como objectivos o0 desenvolvimento e
disseminagcdo de instrumentos de trabalho que permitam a avaliagdo de
custos e impactos de intervengbes populacionais, determinacédo de custos e
efichcia de uma ampla gama de intervengdes em saude, sistematizagédo de
resultados de estudos econémicos e construgdo de bases de dados regionais
que serao disponibilizadas na internet e, por fim, o apoio a gestores de saude
no uso e interpretacdo destes estudos (BALTUSSEN et al., 2002).

Estes tipos de instrumentos sao fundamentais para a generalizacao
dos resultados de estudos econémicas em saude, como forma de minimizar
as diferencas relativas de custos considerados em analises econdmicas e
facilitar a generalizagdo dos resultados em diferentes paises e contextos, o
grupo CHOICE desenvolveu o conceito de “dolares internacionais” como
base de trabalho.
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Para cada uma das regides categorizadas pela classificagdo da OMS,
os custos sao calculados em ddlares internacionais, que tém o mesmo poder
de compra que o dolar americano tem nos EUA.

Para este célculo, os custos em moeda local sdo convertidos em
dolares internacionais utilizando a taxa de conversao de paridade de poder
de compra ou “purchasing power parity (ppp) exchange rates”. As taxas de
conversao PPP foram calculadas para cada um dos paises e representam o
namero de unidades de moeda local necessarios para custear a mesma
quantidade de bens e servicos no mercado nacional que $1 doélar americano
custearia nos EUA. Assim, o délar internacional € uma moeda hipotética
criada para ser usada em estudos de analise econdémica que permite a
comparabilidade de custos de saude e generalizagdo de resultados de
estudos econdémicos de um pais para outro, considerando uma referéncia
comum.

5.12.9 - Estratégias para analise e interpretacao de estudos economicas
Tabela 45 - Roteiro de leitura critica duma analise econdmica em saude

1.Exame: titulo, autores, instituicao (pais de origem), revista e data da publica¢&o.

2.Qual o objectivo do estudo?

3.Qual o tipo de analise econdmica realizado?

4.Quais as alternativas que estao a ser comparadas?

5.Qual a hipdtese do estudo?

6.Qual a perspectiva da analise?

VALIDADE INTERNA

7.Analise criticamente os seguintes aspectos:

a.as caracteristicas da populacdo em estudo;

b.as evidéncias da efectividade das intervencées;

c.aspectos dos custos das alternativas e suas consequéncias;

d.unidades utilizadas para medir efectividade e custo;

e.utilizagdo de custo real versus valor de mercado; utilizagdo de ddlares
internacionais;

f.aplicagcdo de controlo para diferengas no tempo, taxa de desconto.

8.Quais destas variaveis podem interferir nos resultados se fossem alteradas?

INTERFENCIA ESTATISTICA

9.Foram feitas analises de sensibilidade? Houve mudangas significativasnos
resultados principais com pressupostos diferentes para as variaveis do estudo?

VALIDADE EXTERNA

10.As estimativas da efectividade e dos custos das intervengées sdo semelhantes as
observadas em outras populagbées? E esperado que a proporcdo relativa do custo e
da efectividade entre as alternativas avaliadas seja mantida em outras
circunstancias?

APLICABILIDADE

11. As intervengdes estudadas sado relevantes para outras realidades? Existem
alternativas em vigéncia ou em consideracdo no nosso meio que nao foram
consideradas?

12. Quem sé&o os principais utilizadores dos resultados?
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Existem factores que sugerem que os resultados de andlises
econdmicas nao sao facilmente transferiveis para outros contextos. Entre
eles destacam-se: as diferencas demograficas e epidemiologicas das
doengas, a disponibilidade de recursos médicos e a variabilidade da pratica
médica, os incentivos e as formas de remuneragdo dos profissionais e
instituicbes de saude e as diferencas no custo absoluto e relativo dos
aspectos relacionados a saude.

E importante entender criticamente que uma opgdo que se mostrou
custo efectiva num pais pode ndo ser para um outro. A validade externa de
cada estudo, ou seja, a sua capacidade de ser generalizavel para outras
popula¢ées, depende

(1) que o mesmo tenha validade interna e

(2) que as estimativas e pressupostos adoptados sejam verdadeiros
para outras populacoes.

Um roteiro simples esta descrito na Tabela 45, como sugestdo para
leitura critica de uma analise econémica em saude.

Sao focados alguns aspectos importantes a serem considerados com
o fim de permitir a adequada avaliagdo, interpretagdo, generalizacdo e
aplicabilidade de seus resultados em contextos diferentes.

Talvez o mais importante seja a leitura e analise critica de estudos
econdmicas disponiveis, permitindo a interpretacdo dos seus resultados,
considerando a metodologia empregada, as limitagdes do estudo, as fontes
de informacédo de estimativas de custos e os parametros epidemiologicos
utilizados, o custo relativo das intervengdes em questdo, o uso de dolares
internacionais, entre outros.

5.12.10 - Aplicacoes de avaliacoes econémicas

Parece consensual a necessidade de que administradores, gestores
publicos e privados, incorporem analises econdmicas em saude na decisao
sobre a adopgédo de estratégias de saude publica ou individual. Existem
diversas opinides sobre como os resultados dos estudos de custo-
efectividade ou custo-utilidade podem ser incorporados no processo de
decisdo. Para alguns as tabelas ou listas ordenadas de todos procedimentos
seria uma opg¢ao, outros consideram analise de impacto financeiro ou de
sustentabilidade mais realista.

E importante considerar que a maioria das decisdes ndo é adoptada
para a construcdo de um sistema novo. Usualmente, existe uma gama de
intervengcées populares e tradicionais, algumas das quais nao
necessariamente custo-efectivas. A disposicdo da sociedade de extinguir
programas existentes tende a ser menor que aquela de pagar por um novo
programa. Na maioria dos casos, programas ou intervengdes existentes nao
estao a disposicao de gestores para o seu uso e nem ha um posicionamento
para uma reavaliacdo da efectividade de intervencdes antigas. Na realidade,
estudos econdmicos sdo mais empregados para tecnologias emergentes e
para aquelas com elevado impacto financeiro.

A aplicacao isolada de um ponto de coorte para estabelecer ac¢oes
custo-efectivas ndo considera o facto que os recursos sao finitos e que existe
um orgamento para o que € normalmente requisitado. Dois programas podem
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ter a mesma relacdo de custo - efectividade ou seja, 0 mesmo valor gasto
para atingir um beneficio clinico proporcional, mas podem ter um impacto
economico muito distinto. Este facto ilustra, que na vida real, as relagdes de
custo-efectividade sdo insuficientes para os gestores. Gestores podem optar
por maximizar o beneficio em saude levando em consideracao determinado
orcamento, o que significa estabelecer um limite marginal de custo -
efectividade ou podem estabelecer determinado orgamento baseado em
relagdes de custo-efectividade razoaveis para serem adoptadas. Ambas as
situagcdes ndo podem ser adoptados simultaneamente, embora o conceito de
um nao invalide o outro. A limitacdo de usar a estratégia restrita ao
orgamento € que 0 mesmo pode ser muito conservador. Novas intervengdes
e tecnologias podem ser de interesse para a sociedade e a mesma poderia
estar disposta a aumentar os seus gastos em saude, ao invés de outros
sectores, na medida em que paradigmas de promoc¢ao a saude, mudem.

Gestores do sistema publico deverdo familiarizar-se com conceitos de
analises econdmicas, agregar recursos humanos com interesse na area para
assegurar uma analise critica da literatura existente, estabelecer referenciais
para a transferéncia de informagdes de outros paises e, quando necessario,
desenvolver ou pedir estudos locais.

5.12.11 — Extrapolacao de estudos de custo-efectividade a populacao

Com base nos topicos discutidos, os profissionais de saude e gestores
podem ter uma nog¢ao abrangente dos aspectos relevantes na interpretacao
de estudos de custo-efectividade e custo-utilidade.

Entretanto, € importante enfatizar a escassez de analises economicas
das intervengcbes em saude em Portugal. A maioria dos estudos de custo-
efectividade € baseada em dados dos sistemas americano, canadense ou de
paises europeus.

Muitas informacbes utilizadas nestes estudos sao claramente
transponiveis para o sistema de saude portugués. Por exemplo, a eficacia de
um rastreio bioquimico deve ser a mesma em pacientes americanos,
europeus ou em Portugal. O mesmo pode nao ser verdadeiro em relagédo ao
namero de abortos apds a colheita de vilosidades coriais porque a
experiéncia pratica existente pode ser muito diferente de um para outro pais.

Do ponto de vista de transferéncia das analises de custo-efectividade
de um pais para outro, algumas técnicas tém sido descritas. A mais
tradicional é a adaptacdao de modelos matematicos, ajustando dados relativos
a pratica clinica, utilizacdo de recursos e custos. Usualmente dados clinicos
sdo considerados generalizaveis. Mais recentemente, ensaios clinicos
multicéntricos tém se preocupado com a colheita prospectiva de informacoes
em cada pais, para posterior adaptacao.

5.12.12 - Analise economica deve ser factivel, necessaria e apropriada?

E impossivel imaginar que todas as novas tecnologias devam ou
possam ser submetidas a uma analise econémica. Existem circunstancias,
em que a aplicagcao destes estudos é particularmente benéfica, como:

(1) quando objectivos e estratégias precisam ser esclarecidos;

(2) quando alternativas diferem significativamente entre si;
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(3) quando os recursos em questdo sdo expressivos. Existem
situagdes que preenchem os critérios, mas os beneficios e as informagdes
que porventura surjam das analises econdmicas sdo tao pequenas que nao
compensam o0s custos de realiza-la. O tempo também pode ser limitante.
Quando os dados s&o necessarios para ontem, talvez ndo valha a pena
formular uma anélise econdémica, mas apenas uma apreciagao de custos.

Idealmente, tempo € despendido para uma analise adequada. A
colheita de dados primarios e prospectivos é desejavel, mas do ponto de vista
operacional o uso de dados secundarios e agregados de diferentes fontes é
mais falivel.

5.12.13 - Usos e limitacoes

Os estudos de eficacia e efectividade das ac¢des em saude séo
ferramentas chaves no processo de decisdo, mas ndo sdo unicas. Aspectos
econdémicos cada vez mais sdo incorporados no julgamento colectivo e
individual sobre opc¢des de manejo de determinada condigdo de saude.
Embora esteja claro que os processos decisérios precisam de ser baseados
fortemente na colheita sélida de informagdes quantitativas das acgdes em
saude, outros valores subjectivos e qualitativos da sociedade, também
precisam ser incorporados (valores as vezes dificeis de serem quantificados
e mensurados, tais como preferéncias individuais, culturais e religiosas). Os
estudos, por definicdo, devem ser explicitos, transparentes e consistentes
para que os individuos leigos e a sociedade tenham capacidade de entender
e aceitar os resultados. Infelizmente estes quesitos ndo sdo plenamente
preenchidos pelos métodos disponiveis.

5.12.14 - Aspectos sociais, legais e de equidade

Os estudos econdmicas descritos podem auxiliar na decisédo politica,
no entanto, eles s6 sao auxiliares. Outras consideracdes devem ser incluidas
no processo de tomada de decisdo. Muitas intervencdes tecnoldgicas
apresentam efeitos muito mais amplos do que as estratégias que estdo
directamente relacionadas com os impactos para a saude aos quais sao
direccionadas. Este campo de accao do efeito normalmente néo é incluido
explicitamente no processo de tomada de decisdo. Por exemplo, as
estratégias de intervencdo implementadas para prevencdo e diagnéstico
precoce da Trisomia 21 tém levantado questfes sociais importantes sobre a
individualidade e direitos de individuos portadores dessa doenca.

As repercussbes das acgbes em salde podem ultrapassar a esfera
delimitada do sector. E indispensavel que qualquer accao em saude colectiva
ou individual seja compativel com a lei. O aconselhamento e o
rastreio/diagndstico da Trisomia 21, tém levantado questdes importantes em
relacdo ao direito a privacidade, porque muitas vezes a procura desta sao
diagnosticadas outras doengas com as quais ndao se sabe ainda lidar
correctamente.

Equidade e aspectos distributivos também devem ser considerados. O
uso restrito de listas de custo-efectividade pode resultar em anomalias na
alocacao de recursos, deixando, por exemplo, algumas doencas
absolutamente sem tratamento em favor de outras. Doencas raras, letais,
mas potencialmente curaveis, podem ter um manejo muito desfavoravel do
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ponto de vista econdmico, mas questdes que transcendem a economia
devem sempre ser avaliadas.

No contexto de saude actual, fica bastante clara a necessidade de
avaliacao criteriosa de todas as tecnologias a serem incorporados em saude.

5.12.15 — Custos no presente estudo

As contas a nivel de Saude nao se podem reduzir a simples regras de
trés simples, mas para um leigo como eu e perante tantos condicionalismos,
mal de nds se ndo as soubermos fazer.

Estratégia A — Se todas as mulheres tivessem feito a técnica invasiva
(12.543) teriamos executado mais 11.822 (94,26 %), para além das 721
(5,74%) que foram realmente efectuadas e teriamos tido 295 perdas fetais e
nao apenas as 9.

Estatisticamente sabemos que nenhum destes fetos teria uma T21,
mas teria de facto sido detectado todas as cromossomopatias (30), mas com
um custo econdmico e de perdas fetais elevadas.

Se tivéssemos estipulado para cada Amniocentese um custo de 210
Euros em vez dos 151.410 euros gastos teriamos entdo gasto a mais em
Amniocenteses 2.549.172 Euros, e teriamos que pedir estudos feto-
patologicos a todos fetos que se perderam cujo custo individual ronda os
225,60€ (no total 56.400€). Assim cada Down diagnosticado por esta
estratégia teria ficado em 87.801€

Estratégia B - Houve no entanto 480 mulheres de 780, que estando
em situagdo de fazer a Amniocentese, a nao fizeram ou por recusa, ou
porgue ndao chegaram em tempo oportuno de a fazer, o que deu uma falha de
37,29% do total, (28% 0 que seria de esperar por comparagao com outros
trabalhos), revelando que ha ainda muito a fazer em termos de passagem de
informacao de base nas interligagdes com as UCF’s.

Ha uma poupanca de, 60.000€, mas ndo ha custa dos procedimentos
correctos. Neste grupo, o diagnéstico de uma T21 ficou em 18.601€

Estratégia C — Se incluissemos no grupo das mulheres com mais de
38 anos, as que tivessem a data do parto 35 anos, seriam mais 621.

Seriam incluidas mais 176 mulheres, o que significava um aumento de
445 Amniocenteses, que se traduz numa probabilidade de 13 perdas fetais
(mais duas que as previstas)

Se tivéssemos estipulado para cada Amniocentese um custo de 210
Euros em vez dos 93.450€ gastos, teriamos entdo gasto 133.794€ e um
Down diagnosticado por esta estratégia teria ficado em 26.759€.
Estatisticamente nenhum destes fetos estararia afectado de T21 e 96 dos
restantes fetos com T21 ndo teriam sido detectados a menos que se fizesse
um estudo ecografico cuidadoso. (Levi - 1996 ).
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Estratégia D - Duplo teste — 2° Trimestre - a-fetoproteina (7,60€) + B-
HCG (7,40€) Se o tivéssemos feito na totalidade, teriamos gasto.

12.543 x 15€ = 188.145,00 € ( Sensibilidade do teste 53% (Levi -1996 )

mas, so foi feito, no caso da associagéo unica, de AFP com a B-HCG:

AFP-67x7,40 € = 495,80 €
B-HCG -67 x 7,60 € = 509,20 €
Total 1.005,00 €

Apesar destes exames, ja4 serem comparticipados pelo Servico
Nacional de Saude a sua utilizagdo ficou muito aquém do valor previsto de
utilizagé@o, o que revela da parte do corpo clinico um desconhecimento do seu
valor como rastreio das cromossomopatias.

Empregando as estimativas do (Wald-SURUSS-2003), para conseguir
uma taxa de deteccdo de 85% obrigava-nos fazer a 86,9% das gestantes
(10913) o rastreio e ter-se-iam detectado 25 dos 30 casos 0 que acarretaria
43 perda fetal pelas Amniocenteses efectuadas (6396) que seriamos
obrigados a fazer pelo facto dos resultados serem positivos.

A associacao da AFP e hCG teria detectado 15 dos 30 casos. Se
tivesse sido feita a toda a populagdo do estudo teriamos que fazer 6396
Amniocenteses e teriamos 127 perdas fetais.

Técnicas invasivas — 6.396 x 210,00€ = 1.343.160€
Estudos fetopatoldgicos — 128 x 225,60€ = 28.877€
O que se gastaria no total - 1.372.039€

Como neste grupo néo foi detectado nenhum Down, no nosso estudo
esta associagdo de marcadores bioquimicos ndao se revelou eficaz, no
entanto os numeros néo sao suficientemente elevados para que se possam
tirar conclusdes para se desvalorizar o0 método.

Estratégia E - Triplo teste — 2° Trim.-[I-fetoproteina + [ITHCG + estriol
ndo conjugado A taxa de deteccao de 30% de falsos positivos com apenas
0,5% de perdas fetais (Levi - 1996 )

12.543 x 23 € = 288.489,00 €
mas, so foi feito no caso da:

AFP-390x 7,40 € = 2.886,00 €
THCG -390 x 7,60 € = 5.821,00 €
eU3 -390 x 8,00 € = 2.964,00 €

11.671,00 €

Este tipo de rastreio, é totalmente comparticipado pelo SNS a sua
utilizacao ficou igualmente muito aquém do valor previsto a ser utilizado.

Continuando a utilizar as estimativas do (Wald-SURUSS-2003), para
conseguir uma taxa de deteccao de 85% obrigava-nos a fazer a 13,1% das
gestantes (1630) a quem teriamos que efectuar 489 Amniocenteses, o que
acarretaria 32 perdas fetais.
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Estratégia F — Quadruplo-Teste — 2° Trim.-a-fetoproteina + B-HCG +
estriol ndo conjugado + Inibina A
12.543 x 23 € = 288.489,00 €
mas, so foi feito no caso da:

AFP - 389 x 7,40 € = 2.879,00 €
B-HCG -389x 7,60 € = 2.957,00 €
eU3-389x8,00 €= 3.112,00 €
Inibina-A - 389 x 23,50 € = 9.141,50 €

18.089,50 €

Este tipo de rastreio, € quase na totalidade comparticipado pelo
Servigo Nacional de Saude e o Unico marcador que o ndo € é a Inibina-A. A
sua utilizagéo ficou igualmente muito aquém do valor previsto a ser utilizado e
€ mau que um Rastreio ndo possa ser Universal e ao alcance de toda a
populacao que se pretende vigiar.

Continuando a utilizar as estimativas do (Wald-SURUSS-2003), para
conseguir uma taxa de deteccao de 85% obrigava-nos a fazer a 3.993 das
gestantes uma Amniocentese e teriamos 80 perdas fetais.

Um Down detectado por esta via custaria 444.888€

Estratégia G - Teste Combinado—1¢ Trimestre — TN + B-HCG + PAPP-
A as 10-13 sem. Para uma Taxa de detecgdo de 85%, obrigava-nos a
realizacdo de 9407 rastreios o que implicaria 2350 rastreios positivos que
levariam a técnicas invasivas

- este rastreio permitiria detectar 25 casos e produziria 19 perdas fetais

- mais de 10 perdas por cada 1 caso detectado

Neste estudo a TN, a ser valorizada seria por confianga “incondicional”
dos ecografistas, pois na area de influéncia do estudo, apenas ha um
obstetra creditado pela FMF e ndo € habito dos laboratorios que “aceitam” a
Translucéncia da nuca, pedir fotografia e verificar se ela foi obtida nas
condigbes exigidas.

TN - 507 x 47,8 € = 24.234,60 €

[HCG - 507 x 7,6 € = 3.853,20 €

PAPP-A - 507 x 10,3 € = 5.222,10 €
Gastou-se 33.309,90 €

Um Down detectado por esta estratégia custaria 444.888€

Estratégia H — Teste Integrado — 12 e 2° Trim. — TN + PAPP-A 10 —
13+6 + a-feto +estriol n&o conjugado + B-HCG e Inibina A 14 — 20 sem

Apesar de ter solicitado ao laboratério, todos os rastreios Integrados
que foram executados na area de influéncia do Hospital em estudo, houve
pedidos para me bloquearem informagéo, pelo que os numeros ndo séo 0s
correctos e dos dados existentes (sdo sé de trés anos), e ndo sabe quais 0s
marcadores que foram utilizados.

Fazendo novamente referéncia ao estudo do SIRUSS poderia prever
que ia haver mais 962 Amniocenteses o0 que condicionaria 19 perdas fetais.
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Esta seria a estratégia em termos de Rastreio que apresentaria um
melhor beneficio. Um Down custaria 60.670€ o que € em propor¢ao inferior
ao custo que seria se oferecéssemos a Amniocentese a todas as mulheres.

O custo mais elevado do exame é assim compensado, pena € que 0
Servico Nacional de Saude ndo o comparticipe na totalidade. Apresenta
alguns problemas de concretizacdo que o torna pouco acessivel, mas os
resultados sdo um convite & organizacao dos servigos para a sua efectivacao.

Estratégia | — Em percentagem foi o indicador mais eficaz para o
diagnostico de cromossomopatias pois detectou 31 TN aumentadas e a 7
foram efectuadas Interrupgdes Médicas da gravidez (22,5%). A limitacao
deste método é que nem todos os Down’s se acompanham deste marcador
ecogréafico, mas tendo sido tdo eficaz mereceria um maior investimento
técnico humano para a sua correcta obtengao. A deteccao ecografica da TN é
elevada, com uma sensibilidade de 75% com uma especificidade de 99,9%. A
Ecografia ainda nos da uma viséo geral do feto, liquido amniédtico e placenta,
idade gestacional, gemelaridade, localizagcdo placentar e avaliagdo
quantitativa do LA. Um Down custaria 39.360€ (Levi - 1996 )

Estratégia J — Para esta selecgao nao foram obtidos registos

Estratégia L — Os casos encontrados ja foram descritos

Se pensassemos extrapolar para o Pais as conclusées do trabalho,
teriamos que entrar em linha de conta com os nUmeros nacionais

Tabela 46— Dados do Instituto Nacional de Estatistica do ano de 2005
Tipo de Partos Total

Total 107309
Eutdcicos 56368
Distécicos 50941
Cesarianas 37194
Outros 13747
IMG 798

Se para um Universo de 107.309 gravidezes tivéssemos optado por
um dos rastreios comercializados no Pais, teriamos tido os seguintes custos.

Tabela 47 - Custo Nacional se utilizados os varios tipos de rastreio

Custo Nacional para um Universo de
107.309 para as varias metodologias

Teste Duplo 1.609635 €
Teste Triplo 2.468.107 €
Teste Quadruplo 4.989.869 €
Teste Combinado 4.464.054 €
Teste Integrado 8.659.836 €
Amniocentese 22.534.890 €
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Tabela 48 - O que aconteceu nas mulheres com > de 35 e < 38 anos

Quem fez os rastreios Total Verdadeiros Positivos %
Quédruplo 84 2 2,3
Integrado 2 0 0
Triplo 7 0 0
Combinado 1 0 0

Dos Rastreios utilizados sé no Teste Quadruplo foram detectados 2
verdadeiros positivos, tendo no entanto executados 82 Amniocenteses. No
Teste Integrado os 22 casos suspeitos foram todos falsos positivos. Os
restantes testes foram minimamente utilizados, pelo que os seus numeros
nao sao conclusivos.

6 — Discussao

Na maioria dos paises desenvolvidos, os custos da saude séao
suportados pelos Sistemas de Saude, Seguradoras e s6 uma pequena parte,
pelos préprios. A manutengdo deste sistema torna-se critica quando, tanto
pacientes como doentes, sdo submetidos a uma técnica de saude tipo
rastreio, que por definicdo se dirige a uma populacdo, na maioria dos casos
saudavel. Dai ser importante conhecer os indices de custo/eficiéncia dos
diversos procedimentos que utilizamos, e a partir dai, rever as nossas
estratégias para que possamos definir e defender melhor, as nossas opgoes.

O rastreio bioquimico iniciado em 1984, é um procedimento em
evolucdo que, com a medida da Translucéncia da nuca, correctamente
medida, consegue resultados excepcionais para o rastreio da T21 e outras
aneuploidias. No entanto ainda nao ha uniformidade de opiniao médica, pelo
que o poder politico se escusa a uma definicdo de procedimentos.

A constante publicagdo de novos marcadores bioquimicos, ecograficos
de aneuploidia, tanto morfolégicos (auséncia ou hipoplasia dos ossos do
nariz) como funcionais (Doppler do Ductus Venoso), e a recuperagcdo dos
classicos obtidos na ecografia morfolégica (fémur e Umero curtos, focos
hiperecogénicos cardiacos, etc.) e que se integram na denominada ecografia
genética a partir do conhecimento das curvas de probabilidade, abre um
amplo leque de novas possibilidades com o objectivo de poder calcular o
risco de uma gravida para que nao seja portadora de um feto afectado de
uma aneuploidia. (Sabria — 2005, Fortuny — 2005)

Os resultados a nivel mundial mostram que o desempenho dos
rastreios no primeiro trimestre (Combinado) € sensivelmente 0 mesmo que 0s
do segundo trimestre da gravidez (Quéadruplo), e que o mais eficaz € o
Integrado pois pode dispensar a medicdo da TN, mas ndo como todos os
outros de uma ecografia de datagem.

No Servigo analisado faz Amniocenteses as mulheres com mais de 35
anos, que lhe sdo enviadas pelos Centros de Saude ou médicos Privados, e
age como se a Amniocentese fosse um rastreio. A medicao da TN nao é feita.

Ha vantagens em se saber se um feto estd ou ndo afectado, pois
permite informar os pais do grau da gravidade das anomalias do feto e do seu
prognostico, para que possam decidir em consciéncia.
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E necessario explicar aos pais que um rastreio com um resultado
positivo ou negativo ndo é sinénimo de que algo esteja errado ou que tudo
esteja bem no feto, pois pode haver outras patologias que néo as
pesquisadas. (Graves —2002)

Todos os formularios de rastreio pré-natal para o S.Down devem ser
voluntarios. Uma informacao nao dirigida deve ser utilizada na informacao
dos métodos de rastreio pré-natal e ser sempre pedido o consentimento
informado para a ecografia e rastreios bioquimicos. (Cate - 2003)

Uma consulta com um geneticista ou um consultor genético podera ser
necessario se houver uma gravidez precedente com uma anomalia
cromossémica, ou se um dos pais tiver um translocagao equilibrada.

A ideia dos 35 anos como método de rastreio das gravidas de risco é
obsoleta. Nao ha nenhuma justificacdo clinica para o fazer e é ignorar a
quantidade de gravidas de idade inferior onde se geram mais de dois ter¢os
das anomalias cromossomicas (Fortuny — 2005).

E habitual, oferecer as mulheres com mais de 35 anos & data do parto,
a Colheita das Vilosidades Coriais no 12 trimestre e a Amniocentese no 2°
trimestre conforme a experiéncia dos Centros de apoio, numa ou noutra
técnica. Em caso de recusa, a alternativa pode até ser o rastreio bioquimico
coadjuvado da avaliagdo ecogréfica, contando que tenham sido informadas
das limitagbes do teste nao invasivo., devendo de preferéncia escolher os
que se iniciam no 12 trimestre por:

- Serem mais seguros

- Darem-nos resultados mais precoces o que possibilita, caso seja
necessario, fazer o exame diagnéstico — Amniocentese.

Os do segundo trimestre por serem tardios e menos sensiveis,
deixam-nos muitas vezes sem opcao diagnéstica em tempo legal oportuno.
Pedir uma ecografia do 1° trimestre com TN a um ecografista sem formacao
ou pouco estimulado para o fazer, pode significar deitar dinheiro fora. Em
consequéncia dos avancos na tecnologia dos ecografos, a visualizacdo do
feto no primeiro trimestre melhorou marcadamente. Examinando a TN e a
anatomia as 12, 13 semanas de gestagdo, a maioria das anomalias
estruturais (68%) e cromossomica (81%) podem ser diagnosticadas.

Os rastreios do primeiro trimestre exigem, que as gestantes recorram
precocemente a consulta para que possa ser realizado, (Fortuny — 2005) o
que nem sempre € possivel.

Devem ser aconselhados da sensibilidade do rastreio e da
possibilidade de um resultado falso-positivo que levara a um teste invasivo.

As suas opg¢des incluem o continuar com a gravidez ou a Interrupcéo.
A consulta com um geneticista, ou um pediatra pode ser util. (Fortuny — 2005)

Os pais que se decidem continuar a gravidez devem ser informados
que ha um risco aumentado de perda fetal. Uma ecocardiografia fetal deve
ser executada por volta das 20 semanas de gestacdo para detectar
malformagbes cardiacas sérias. Um exame ecografico deve ser executado
das 28 as 32 semanas de gestacdo para monitorar o crescimento e alguma
anomalia - atrésia duodenal. Aos pais deve ser fornecidos contacto com
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grupos e organizagdes de sustentacdo que haja, para apoio de pessoas com
sindrome de Down e suas familias. Dados positivos podem ser dados,
reconhecendo que ha melhorias no cuidado médico, nas interveng¢des, no
ensino especial e em aconselhar pessoas vocacionadas para o S.Down de
modo que possam viver uma vida mais normal. (Fortuny — 2005)

Existe amplo consenso, que para o rastreio no primeiro trimestre se
deve utilizar os marcadores séricos (PAPP-A e fraccao livre da B-HCG) e a
Translucéncia da nuca.

Persistira sem duvida uma proporgao variavel de gravidas que por nao
serem consultadas oportunamente podem igualmente beneficiar da
valorizagcdo do seu risco no segundo trimestre, entre as 14 e 18 semanas,
para o qual existem opcdes validas de rastreio com a aplicagdo do Estradiol
livre, a AFP citados, ou mais recentemente com a incorporacdo de um
marcador sérico adicional (Inibina-A). (Fortuny — 2005)

Os rastreios, alcangam-se niveis superiores aos métodos invasivos e
com uma relacgao custo-beneficio melhor. (Corpas — 2005; Blazquez — 2005)

O Teste Combinado e o Integrado foram os mais eficazes, mas o
Integrado € o que apresenta melhor perfil de eficacia, seguranca e de custo-
eficiéncia, mas é também o mais dificil de ser aplicado.

Os dados actuais também favorecem, em termos praticos o Teste
Combinado se houver um uso criterioso da TN (Blazquez-2005)

O Teste Integrado é o melhor e aparentemente o mais caro (e nao sé
para o utente, pois envolve mais marcadores), mas no final, feitas as contas
aos exames complementares e de diagnostico que dispensa, € o mais baixo,
pois ha poucos falsos positivos, e leva a menos Amniocenteses, abortos e
estudos fetopatologicos SURRUSS, Gilbert — 2001,

A ecografia foi tremendamente eficaz no diagnéstico, mas exige
formacao técnica que devera ser auditada. Fiz referéncia aos verdadeiros
positivos, mas por certo nao ficaram referenciados todos os falsos negativos
e principalmente as anomalias minor.

Mulheres que nao tenham chegado a tempo para o rastreio do 1°
trimestre devem escolher o Teste Quadruplo

Mulheres que escolham ou s6 possam fazer uma colheita, o
Combinado no 1° Trimestre ou o Quadruplo no 2° trimestre. No entanto o
Teste Quéadruplo ndo exclui uma ecografia para datagem e o Combinado um
Ecografista creditado que saiba fazer correctamente a medigéo da TN.

Normas que propoe:

1 — Nao se deve optar por nenhum dos rastreios se nao tivermos
uma ecografia a datar correctamente a gravidez.

2 - Se estamos no primeiro trimestre e dispomos de tempo € de um
Servigo de Ecografia ou de um Ecografista de confianca, devemos optar pelo:

a - Teste Combinado se houver dificuldade de acesso ou de
programacao de uma segunda colheita 3 a 4 semanas apos. O PAAP-A néo
€ ainda comparticipado pelo Servigo Nacional de Saude e o seu custo pode
ser limitativo para algumas das maes.
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Na sua metodologia, parece errado incumbir a doente a responsa-
bilidade de encerramento do envelope (depois das gotas de sangue estarem
secas) e envio pelo correio, pois ficamos sem saber se o fez em tempo
oportuno e nas melhores condigbes de assepsia e de temperatura. Seria mais
sensato ser a Unidade de Saude a enviar o sangue para o Laboratério em
tubo esterilizado e num envelope almofadado, pois s6 assim se poderia
garantir a qualidade final do produto.

b - Teste Integrado E necessario que nao exista dificuldades
economicas pois utiliza mais um marcador bioquimico, a Inibina-A que
também ndo é comparticipado pelo Servico Nacional de Saude. As criticas
que lhe séo feitas € o resultado s6 sair no final das duas colheitas e nao ser
parcelado e se as percentagens que o diferenciam do combinado justificaria o
custo adicional.

Tanto o Rastreio Integrado como o Combinado, aumentam as suas
capacidades diagnostica com a medicao correcta da Translucéncia da Nuca e
fazem fé que essa medida tenha sido correctamente obtida. Em Portugal ha
poucos ecografistas auditados e na maioria dos casos, ha uma auto
proclamacao de capacidade. Mas mesmo nesta situacao estes dois rastreios
ainda sao os melhores se pelo menos a ecografia fizer uma boa datagem.

Quem escolher o Teste Integrado tem menos 40% de probabilidade de
ter um rastreio falso positivo na detec¢cao do Sindrome. O custo do cuidado
ao sistema de saude sera ligeiramente mais elevado do que Triplo Teste,
mas a redugcdo na ansiedade maternal pelo menor numero de falsos
negativos, e a perda potencial de fetos saudaveis, sdao beneficios adicionais.

Se um programa de rastreio escolher o Teste Integrado, recomenda-se
que as mulheres somente o fagam se tiverem a confirmag¢ao da ecografia da
idade gestacional antes da segunda colheita. (Maine — 2003) Se néo
dispomos de uma resposta ecogréafica adequada (em oportunidade de tempo
e de técnico) mas em que seja possivel uma datagem correcta da gravidez,
ou que a gravida tenha chegado tardiamente a primeira consulta j& com mais
de 14 semanas, devemos entao optar pelo Teste Triplo se as condicbes
econdémicas forem limitativas, e pelo Quadruplo se néo.

Sei que isto ndo € uma maneira correcta de utilizacdo de um Rastreio,
pois ndo permite a Universalidade de utilizagdo, e um método ndo deve ser
restritivo na sua selecgdo, mas penso que enquanto nao existir
reconhecimento governamental pela comparticipagdo da PAAP-A e da
Inibina-A, devemos actuar dentro daquilo que a Legis Arte preconiza.

Os Laboratérios que fazem e os médicos que pedem os Rastreio,
deviam saber auditar as TN apresentadas, e serem exigentes.

Ha laboratérios que chegam a dar dois resultados, um considerando a
conjugacao da Translucéncia da Nuca com os Marcadores Bioguimicos e um
outro que € “se nao entrassemos em consideracao com a TN”, pois ndo tem
capacidade de saberem se a TN foi ou ndo correctamente colhida. Neste
caso, como utilizadores, devemos optar pela davida ou seja, pela execucao
da Amniocentese.

As medidas dos marcadores bioquimicos apresentados isoladamente
devem ser definitivamente abandonadas.
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O que fazer com um resultado positivo? Depende dos niveis e
marcadores alterados:

- se nivel de AFP for elevado, fazer uma ecografia, se é que ja nao
tenha sido feita, para datar correctamente a gravidez ou para procurar
alteracdes a nivel do Tubo Neural.

- Amniocentese se houver suspeita de T21, T18 e T13

Apresenta na Figura 16, o protocolo que descreveu.

As Aplicacao da hibridacao in situ fluorescente (FISH) no diagndstico
pré-natal das principais aneuploidias fetais (cromossoma X, Y, 13, 18 e 21)
ndo sdo opgao, pois ndo deixa de ser uma técnica invasiva. Podera ter
interesse para uma resposta rapida para um Rastreio Bioquimico tardio

Se uma paciente tiver tido uma gravidez com trisomia 21, o risco dessa
situacdo se repetir aumenta aproximadamente em 1% o risco da linha de
base determinado para a idade materna. O diagnéstico de uma translocagéao
do cromossoma 21 no feto ou recém-nascido sdo uma indicagdo para o
estudo do cari6tipo de ambos os pais. Se ambos os pais tiverem cariétipo
normal, o risco de recorréncia é 2 a 3 por cento. Se um pai carregar um
translocacédo equilibrada, o risco de recorréncia depende do sexo do pai do
portador e dos cromossomas especificos que estejam fundidos.

O significado de uma histéria de um familiar com Down depende do
cariétipo da pessoa afectada. Se o afectado tiver trisomia 21, a probabilidade
de uma gravidez com trisomia 21 estd aumentada para membros da familia.
Se o afectado tiver um translocagdo do cromossoma 21 ou se o cariétipo for
desconhecido, aos membros da familia deve ser oferecido estudo genético e
aconselhado o cariétipo.

O clinico deve conhecer as capacidades e os limites da técnica na
deteccao das anomalias que procura. O rastreio da T21,T18,T13 e do DTN
tém uma grande variabilidade de estratégias pelo que se torna necessario
planear bem os procedimentos a tomar e conhecer a relagao custo-beneficio
das diversas metodologias.

Em termos de custos, o que mostrou melhor relacao custo beneficio,
foi a Estratégia | que fez uso da TN. Houve 44 suspeitas de anomalias, tendo-
se nesse grupo detectado 18 anomalias cromossdmicas.

A Estratégia H a mais econdmica dos estudos que serviram de base
para este trabalho, ndo o mostrou ser neste estudo, tendo sido gasto 7 vezes
mais que no Teste Quadruplo. E certo que como obriga a utilizacdo da TN, e
possa existir valores da TN excluidos deste grupo, pois a suspeita ecografica
tenha sido suficiente para ter avangado para a Amniocentese, pois ndo houve
um trabalho de planificacdo de procedimentos prévio. O Teste Combinado,
Triplo e Quédruplo tiveram um desempenho mais ou menos idéntico.

Tabela 49 - de um S.Down por Rastreio/Amniocenteses realizadas

Tipo Rastreio N°Exames  N°Amnio N°Anomalias Custo de 1 T21
TN ?2?? 44 18 513 €

Triplo 384 22 3 4.484 €
Combinado 507 64 4 8.633 €
Quédruplo 389 14 2 9.045 €
Integrado 344 41 4 55.697 €
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Tabela 50 - Quadro Resumo de custos e perdas

O que foi feito O que seria necessario fazer — valor calculado pelo estudo Wald SURUSS-2003/Maine-2003
Estratégia AnomaliasCromossémicas N® N¢ Amnio Gastou- Custo Técnica Acréscimo Perdas Gastoem  Ter-se-ia Custototal Custo a
detectadas no grupo Rastreios efectuadas se de um Invasivas de Amnio  Fetais Feto- gasto + em que ficaria
Down necessarias previstas patogias*® DPN um Down
A-Todasas @ 30 0 721 151.410€ 5.047€ 12.543 11.822 250 56.400€ 2.482.620€ 2.634.030€ 87.801€
B-@ >38anos 9 0 480 100.800€ 11.200€ 780 300 16 3.610€ 64.354€ 167.410€ 18.601€
C-?>35an0s 5 0 445 93.450€  18.690€ 621 176 15 3.384€ 36.960€ 133.794€ 26.759€
RFPDE‘C))lg‘ 0 67 5 1.005€ 1.005€ 6.396 6.391 128 28.877€ 1.342.110€ 1.385.367€ 1.385.367€
E - Triplo 3 384 22 13.452€  4.484€ 4.620 4.598 92 20.755€ 970.200€ 1.004.407€ 334.802€
F-Quéadruplo
AFP-BHCG,U3 2 389 14 18.089€  9.045€ 3.993 3.979 80 18.048€ 853.638€ 889.775€ 444.888€
e Inibina A
G-Combinado
IRHB AIOERIA] 4 507 64 34.531€  8.633€ 2.350 2.286 46 10.378€ 469.347€ 503.878€ 125.970€
H-TN+ PAPP-
A + o-
feto.+ =il TR e 4 344 41 36.371€  55.697€ 1.003 962 19 4.287€ 206.307€ 242.678€ 60.670€
conjugado+
BHCG e Inibina
A**
I-TN 18 ?? 44 9.240€ 513€ 3.261 3.217 64 14.438€ 699.248€ 708.488€ 39.360€
e  * Cada fetopatologia custa em média 225,60 Euros ** Nao sei neste grupo quem fez e foi considerado o valor da TN

Como foi calculado o custo de uma Amniocentese em 210 Euros ( Amniocentese — 200 Euros (previsto seria 40.70 Euros, mas como o hospital ndo o faz, tem que o pagar ao exterior
por 200 Euros) Trabalho médico -15 Euros + Enfermagem — 10 Euros + Auxiliar - 5 Euros + Secretariado — 5 Euros + Despesas Administrativas — 5 Euros — Total - 40 € Com se fazem em
média 4 Amniocenteses/hora da 10 Euros a adicionar ao custo analitico.

Amniocentese 210 € - T.Duplo- 15€ - Triplo Teste — 23.00€ T.Combinado — 41.60€ - T.Integrado — 80,70€ - T.Quéadruplo — 46.5€
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Figura 16 — Proposta de Protocolo para o Rastreio Bioquimico
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Figura 18 — Capa da base de dados construida em ACCESS
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Setubal

Bonfim

Praca da Republica
Santa Maria

Viso

Azeitao
S.Sebastiao
Vale do Cobro
Sado

Santos Nicolau
total

Palmela

Pinhal Novo
Quinta do Anjo
Venda do Alcaide
Poceirdo

Brejos do Assa
Bairro dos Marinheiros
Aguas de Moura
total

Grandola
Carvalha

Lousa

Melides

Alcéacer

Comporta

Torréo

total

Santiago do Cacém
Abela
Alvalade do Sado
Cercal do Alentejo
Ermidas do Sado
Santo André
S.Domingos
S.Francisco da Serra
Sines

Porto Cévo

total

Montijo

Canha

Pegoes

Rio Frio

total

Sesimbra
Santana

Ferndo Ferro
Quinta do Conde
total
Barreiro/Qt.Lomba
Almada

Evéra /Vendas Novas
Alcochete

Alhos Vedros
Moita

Lisboa

Beja

Outros
Desconhecido

S Consultas DPN
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2 1 0
188 43
48 22 11
3 3 0
16 4 3
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