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_Resumo

O diagnostico pré-natal (DPN) engloba procedimentos destinados a avaliar a
integridade estrutural e genética do feto, utilizando diferentes métodos com-
plementares de diagnostico. Este trabalho apresenta a evolugéo histérica e a
implementac@o do DPN genético em Portugal, com énfase nos avangos tecno-
l6gicos e nos resultados obtidos na Unidade de Citogenética do Departamento
de Genética Humana (UCI-DGH), do Instituto Nacional de Satde Doutor Ricar-
do Jorge (INSA), entre 1979 e junho de 2025.

Nesse periodo, foram analisadas 27464 amostras de liquido amniético e vilo-
sidades corionicas, com 1974 casos de anomalias cromossémicas: 1421 nu-
meéricas e 553 estruturais. Foram ainda realizados, desde 2017, 5563 testes
de rastreio pré-natal nao invasivo (NIPS), tendo sido identificados 78 casos
com risco aumentado para trissomia.

A progressiva implementagao de metodologias de citogenética e citogenética
molecular aumentou significativamente a precisao e rapidez do DPN genético.
A transigao de técnicas convencionais para abordagens moleculares de alta
resolugéo - incluindo rastreios ndo invasivos - melhorou a taxa de detegao e
reduziu a necessidade de procedimentos invasivos. Desde 1979, a UCI-DGH
tem desempenhado um papel fundamental nesta area, contribuindo para a di-
minuigdo da mortalidade e morbilidade perinatal através de decisées clinicas
mais informadas e aconselhamento genético eficaz.

_Abstract

Prenatal diagnosis (PND) encompasses procedures designed to assess the
structural and genetic integrity of the foetus, using different complementary
diagnostic methods. This paper presents the historical evolution and imple-
mentation of genetic PND in Portugal, with an emphasis on technological
advances and the results obtained at the National Institute of Health Doutor
Ricardo Jorge (INSA), Cytogenetics Unit of the Department of Human
Genetics, between 1979 and June 2025.

During this period, 27464 samples of amniotic fluid and chorionic villi were
analyzed, with 1974 cases of chromosomal abnormalities: 1421 numerical
and 553 structural. Since 2017, 5563 non-invasive prenatal screening
(NIPS) tests have been performed, identifying 78 cases with an increased
risk of trisomy.

The progressive implementation of cytogenetic and molecular cytogenetic
methodologies has significantly increased the accuracy and speed of gene-
tic PND. The transition from conventional techniques to high-resolution mo-
lecular approaches - including non-invasive screening - has improved the
detection rate and reduced the need for invasive procedures. Since 1979,

INSA has played a key role in this area, contributing to the reduction of
perinatal mortality and morbidity through more informed clinical decisions
and effective genetic counselling.

_Introdugéo

O diagnostico pré-natal (DPN) engloba um conjunto de
procedimentos destinados a avaliar a integridade morfoldgi-
ca e genetica de um embrido ou feto, recorrendo a meios
complementares de diagndéstico. A aplicacao das técnicas
de imagiologia, iniciada em 1958, e 0 seu aperfeicoamento
ao longo dos anos permitem a detegdo, ndo invasiva, de
anomalias congénitas (AC) ().

O diagnostico pré-natal genético surgiu em 1966 e tem
evoluido significativamente desde entdo. Paralelamente aos
avancos nas técnicas invasivas de colheita de amostras
fetais, 0s progressos nas areas da citogenética e biologia
molecular ampliaram a capacidade de diagnosticar doengas
cromossoémicas e monogeénicas, permitindo a detecao de
um maior numero de alteracOes genéticas patogénicas.
Atualmente, procedimentos como amniocentese e biopsia
das vilosidades coridnicas (BVC) permitem o diagndéstico de
quase todas as doencas genéticas conhecidas. Em casos
com multiplas anomalias, é possivel realizar estudos por
microarray cromossomico ou sequenciacdo do genoma ou
do exoma, de forma a investigar a etiologia subjacente (2-4).
Por sua vez, os métodos nado invasivos de rastreio de DNA
fetal livre (cfDNA) no sangue materno (NIPS), tém ganho des-
taque na detecao das aneuploidias mais comuns - trissomias
21,18 e 13 (5) (figura 1).
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As AC afetam cerca de 3 a 6% das gravidezes, sendo muitas
identificadas ainda durante a gestacédo, nos exames ecogra-
ficos ou de rastreio (6). Nesse contexto, o DPN genético é
fundamental, pois permite confirmar suspeitas ecograficas
/clinicas, planear intervencdes pré e pos-natais, oferecer
orientagao reprodutiva e apoiar 0 aconselhamento genético
ao casal, contribuindo para a reducao da mortalidade e mor-
bilidade perinatais, assim como para a tomada de decisoes
devidamente fundamentada.

O Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA),
foi pioneiro em Portugal ao realizar, em 1979, o primeiro
cariétipo fetal, no entdo Laboratorio de Genética Humana
(LGH). Este foi um marco relevante no campo do DPN, con-
solidando o INSA como referéncia nacional no DPN citoge-
nético (figura 2).

Figura 1: [ Evolugéo das técnicas de citogenética e biologia molecular (abaixo da linha) e sua aplicagdo ao DPN (acima da linha).
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Figura 2: [ Primeiro cariétipo fetal, realizado na UCI, onde foi detetada a presenga de trés cromossomas 21, possibilitando assim o

diagnéstico da primeira trissomia 21 em DPN.
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Durante as décadas de 1980 e 1990, o LGH evoluiu signifi-
cativamente, dando origem ao atual Departamento de Ge-
nética Humana (DGH), que inclui a Unidade de Citogenética
(UCI). Este periodo foi caracterizado por importantes avan-
¢os técnico-cientificos, nomeadamente a implementagao de
novos métodos de coloragcdo cromossdmica, como 0 ban-
deamento G, que permitiu uma analise mais detalhada dos
cromossomas e facilitou a detecdo de alteragbes estrutu-
rais. Em 1989, foi implementada a metodologia de Hibrida-
cao in situ Fluorescente (FISH), permitindo a visualizagao ao
microscopio de sequéncias especificas de acidos nucleicos
nos cromossomas. Com esta inovacao, a UCI-DGH tornou-
-se 0 primeiro laboratério nacional a realizar o diagnostico
rapido de aneuploidias (DRA), com resultados em 24 a 48
horas. Com o aumento da procura deste teste, foi necessa-
rio implementar metodologias com maior output, mantendo
os tempos de resposta. Nesse sentido, em 2006 foi introdu-
zida a metodologia de Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification (MLPA), substituida em 2012 pela Quantitative
Fluorescent Polymerase Chain Reaction (QF-PCR), que col-
matou algumas limitacdes da metodologia anterior.

Este avancgo técnico-cientifico ocorreu simultaneamente com
0 aumento significativo da procura destes testes pelos Cen-
tros de Diagndéstico Pré-Natal (CDPN), refletindo uma maior
sensibilizacéo, tanto dos profissionais de salde como da po-
pulagao em geral, para a importancia do rastreio pré-natal e
do diagnostico genético durante a gestacgéo.

Como resultado da continua evolugdo na drea da genética,
novas metodologias foram sendo implementadas, destacando-
-se 0 microarray hibrido de polimorfismos de nucleotideo Unico
(SNParray), introduzido na UCI-DGH em 2013, e o NIPS (Non-
-Invasive Prenatal Screening Test), em 2017. O SNParray possi-
bilita uma analise de alta resolugao de variacdes genéticas de
numero de copia (CNV) e alteracdes de heterozigotia, aumen-
tando significativamente a frequéncia de detecéo. Por se tratar
de uma metodologia ndo invasiva, o NIPS revolucionou o DPN
ao permitir o rastreio das aneuploidias mais comuns através da
analise do DNA fetal livre circulante no sangue materno, a partir
da 10.2 semana de gestacao. Este apresenta uma sensibilidade
e especificidade proximas de 100%, reduzindo a necessidade

de procedimentos invasivos e melhorando significativamente a
taxa de detecdo destas aneuploidias.

A introducao destas metodologias no DPN permitiu diagnos-
ticos cada vez mais rapidos e precisos, além da detecao pre-
coce de condicOes genéticas no feto, contribuindo para um
melhor acompanhamento das gestantes e para o desenvolvi-
mento de estratégias de prevengao mais eficazes.

_Objetivo

Este trabalho apresenta a evolucao historica e a implemen-
tacao do diagnostico pré-natal genético em Portugal, com
énfase nos avancos tecnoldgicos e nos resultados obtidos
na Unidade de Citogenética do Departamento de Genética
Humana, do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo
Jorge, entre 1979 e junho de 2025.

_Resultados

Entre 1979 e junho de 2025, foram rececionadas 27464 amos-
tras de LA e BVC, provenientes de diversos CDPN de referén-
Cia, para a realizagao de testes genéticos de diagndstico, os
quais, inicialmente, consistiam exclusivamente em caribtipo
fetal. Com o tempo, foram sendo gradualmente implementa-
dos testes de citogenética molecular/citogendmica, 0s quais
representam atualmente cerca de 95% das solicitagoes.

Em 25490 das amostras (92,8%), foi observado um resulta-
do normal, sem alteragcdes numéricas, estruturais ou CNVs.
Entre as 1974 amostras com anomalia, 1421 apresentavam
anomalias numéricas (72%) e 553 anomalias estruturais (28%).
Relativamente ao NIPS, entre 2017 e junho de 2025, foram
analisadas 5563 amostras, tendo sido detetado risco aumen-
tado em 78 (1,40%) (graficos 1 e 2).

De forma a garantir o cumprimento dos padrdes de qualidade
exigidos, todos os testes realizados na UCI sdo submetidos,
desde 1994, a programas de Avaliacdo Externa da Qualida-
de, tendo a UCI-DGH, demonstrado sempre um desempenho
com classificaces entre Bom e Excelente.
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_Doencas genéticas

www.insa.pt

Gréfico 1: [ Numero de testes de DPN genético e NIPS realizados na UCI ao longo do tempo.
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O numero de testes referentes a 2025 foi extrapolado a partir dos dados de janeiro a junho, inclusive (linha tracejada). Os testes de Hibridagao in situ
Fluorescente (FISH), Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA) e Quantitative Fluorescent Polymerase Chain Reaction (QF-PCR) foram
realizados no &mbito do Diagndstico Rapido de Aneuploidias (DRA), ao qual se seguiu teste de cariétipo ou SNParray. O NIPS, como teste de rasteio,

n&o se encontra contabilizado no numero total de amostras para DPN genético.

Gréfico 2: [ Anomalias cromossémicas detetadas na UCI através das varias abordagens metodolégicas implementadas.
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_Discussao

Atualmente, a UCI-DGH realiza um conjunto de testes
citogenéticos/citogendmicos, que incluem: caridtipo fetal,
testes de diagnostico das aneuploidias mais comuns, SNParray
e NIPS, entre outros.

A anélise do nosso universo de amostras revela um aumen-
to substancial dos testes pré-natais invasivos entre 1979 e
2006, refletindo ndo sé os avancos tecnoldgicos significati-
vos no diagnoéstico genético ao longo desse periodo, como
também uma maior acessibilidade das gestantes aos servi-
cos de saude. Para além disso, a recomendacéo clinica cres-
cente, impulsionada pela consciencializacdo dos beneficios
do rastreio e diagndstico precoce e pela evolugdo das préa-
ticas clinicas, contribuiu para o aumento da procura. Este
aumento reforga a importancia do DPN genético como uma
ferramenta essencial para a detegao precoce de AC, contri-
buindo de forma significativa para a redugéo da mortalidade
e morbilidade associadas. As AC representam atualmente
a segunda causa de morte perinatal e infantil em Portugal,
tendo ainda um impacto profundo na qualidade de vida dos
doentes e das suas familias.

A partir de 2006 observa-se uma tendéncia para um decrésci-
mo deste tipo de testes, resultante de varios fatores, de entre
0s quais se destaca, a normalizagéo do rastreio ecografico em
gravidez de baixo risco (7), bem como o reconhecimento de
que a idade materna, considerada isoladamente, ndo constitui
um bom indicator de risco de trissomia 21. Podem ainda ter
contribuido para esta tendéncia a implementagao generaliza-
da do rastreio combinado () e 0 aumento da disponibilizagéo
deste tipo de testes.

Os resultados obtidos na UCI-DGH mostram que as altera-
¢cOes cromossomicas mais frequentes sdo numeéricas (72%),
em concordancia com a literatura. A trissomia 21 foi a aneu-
ploidia mais comum (35,3%), seguida da trissomia 18 (14,1%).
As aneuploidias de outros autossomas e dos cromossomas
sexuais representaram 22,5% dos casos. As aneuploidias
de outros autossomas estdo frequentemente associadas a
aborto esponténeo, morte fetal ou sobrevivéncia limitada

devido a malformacdes, enquanto as dos cromossomas se-
xuais originam sindromes com variabilidade fenotipica e de-
senvolvimento geralmente normal. As alteragdes estruturais
desequilibradas e as CNVs corresponderam a 13,6% dos
casos, podendo afetar gravemente o desenvolvimento do
feto e estar na origem de sindromes genéticas raras, com im-
pacto e risco de recorréncia que variam conforme a natureza
e localizacédo da alteracéo.

O trabalho desenvolvido pela UCI-DGH, tanto ao nivel do
diagnostico como do rastreio, tem contribuido para os bons
resultados reportados ao longo dos anos relativamente a
prevaléncia das AC na populacao portuguesa, conforme Re-
latério Nacional de Anomalias Congénitas, instrumento es-
tratégico na vigilancia epidemiolégica a nivel nacional.

Por outro lado, a recente publicagdo da Orientacdo Técnica
01/2024, de 1 de marco de 2024 da Diregao-Geral da Saude,
determina que o NIPS seja disponibilizado pelo INSA a todos
0s CDPN do Servigo Nacional de Saude. O teste é acessivel
a gréavidas com risco intermédio de aneuploidias no rastreio
combinado do primeiro trimestre, com o objetivo de aumentar
a acuidade do rastreio e reduzir o numero de atos invasivos.
Os dados disponiveis a data indicam que o NIPS contribui de
forma significativa para uma redugao de cerca de 70% dos
procedimentos invasivos realizados (%), o que esta em concor-
dancia com a evolucéo do nimero e tipo de amostras rececio-
nadas na UCI-DGH.

Perspetivas para a proxima década

Na préxima década, o NIPS evoluira do rastreio de aneuploi-
dias para incluir o rastreio/diagnostico de alteragoes
cromossémicas estruturais e variantes genéticas de doen-
¢cas monogénicas, tornando-se uma ferramenta mais abran-
gente. A integracdo da sequenciagcdo gendmica completa
(NGS/WGS) permitira diagnésticos mais precisos e rapidos,
ampliando a detecdo de doencas raras e complexas. A
reducdo significativa nos custos dos testes genéticos com-
plexos democratizara o0 acesso ao diagnéstico, promovendo
equidade nos cuidados materno-infantis. Neste ambito, as
parcerias internacionais serdo essenciais para ampliar a
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capacidade de diagnéstico e o acesso a tecnologias
inovadoras. A inteligéncia artificial e o big data melhorardo
a analise dos dados genéticos, aumentando a precisao e
personalizagdo dos diagndsticos. O desenvolvimento de
terapias in utero representa uma abordagem promissora
para tratar doengas genéticas durante a gestacao. Por fim,
é de salientar a necessidade crucial de ampliar o quadro de
especialistas em genética humana, na UCI-DGH, recrutando
profissionais de diversas areas, integrados numa carreira
comum, para enfrentar os novos desafios emergentes na
salde materno-infantil.

Consideracdes éticas e desafios

Com o0 avango da capacidade do diagndéstico genético, sur-
gem desafios éticos importantes, como a identificagao de
caracteristicas genéticas nao associadas a doengas, 0 que
levanta questdes sobre os limites da intervencdo genética
e a selecdo de caracteristicas fenotipicas. E fundamental
garantir que 0s casais, ao receber o resultado do teste
genético relativo ao feto, tenham acesso a aconselhamento
genético e apoio psicolégico adequados, assegurando a
compreensdo dos resultados, das opcdes disponiveis e
das implicacdes para a saude e o desenvolvimento futuros
da crianca.

_Conclusao

O progresso do DPN genético na UCI, ao longo de 46 anos,
reflete uma trajetoria marcada pela inovacao e exceléncia.
Desde a realizagao do primeiro cariétipo fetal, esta Unidade
tem tido a capacidade de evoluir e adaptar-se aos avangos
cientificos e tecnoldgicos incorporando novas metodologias,
contribuindo de forma significativa para a melhoria da saude
materno-fetal em Portugal. Com os avancos previstos para a
proxima década, a UCI-DGH encontra-se bem posicionada
para continuar a liderar esta area, mantendo um compromis-
so solido com a ética, a equidade no acesso aos cuidados
de salde e a inovacéao cientifica.
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