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Estudo da translucéncia nucal, ducto venoso, osso nasal
e idade materna na deteccdao de cromossomopatia fetal
em uma populacao de alto risco™

Study of nuchal translucency, ductus venosus, nasal bone and maternal age for detection
of fetal chromosomal disorders in a high-risk population

Antonio Carlos Vieira Lopes’, Kleber Pimentel?, Maria Betania Pereira Toralles®, Alessandro
de Moura Almeida*, Luciana Vieira Lopes®, Edward Aratjo Janior®, Luciano Marcondes Machado
Nardozza’, Antonio Fernandes Moron®

OBJETIVO: Avaliar a translucéncia nucal, o ducto venoso, o osso nasal e a idade materna = 35 anos como
testes de rastreamento para aneuploidias entre 12 e 14 semanas de gestacdo em pacientes de alto risco.
MATERIAIS E METODOS: Estudo prospectivo observacional envolvendo 92 gestantes entre 12 e 14 sema-
nas submetidas a bidpsia de vilo corial por alto risco de trissomia, baseado na medida da translucéncia nucal
(17.,4%) e idade materna = 35 anos (78,3%). Antes da bidpsia de vilo corial, realizaram-se medida da trans-
lucéncia nucal, avaliacdo de fluxo no ducto venoso e identificacdo do osso nasal. Calcularam-se a sensibi-
lidade, a especificidade, o valor preditivo positivo e o valor preditivo negativo para testes realizados em paralelo
e em seqiiéncia. RESULTADOS: Encontrou-se alteracdo cromossémica em 12 (13,5%) fetos; 7 (58,3%)
apresentavam trissomia 21. Osso nasal foi identificado em todos os fetos com trissomia. Translucéncia nucal,
ducto venoso e idade materna isolados mostraram baixa sensibilidade (41,67-58,33%) e baixo valor predi-
tivo positivo (10-45,45%). A associacéo translucéncia nucal + ducto venoso + idade materna apresentou
o melhor resultado (sensibilidade: 100%; especificidade: 6,49%; valor preditivo positivo: 14,29%; valor
preditivo negayivo: 100%). CONCLUSAO: Em gestantes com idade = 35 anos, a associacdo translucéncia
nucal + ducto venoso mostra-se como a mais sensivel para a indicacdo de procedimento invasivo.
Unitermos: Medicado da translucéncia nucal; Ducto venoso; Osso nasal; ldade materna; Trissomia.

Resumo

Abstract OBJECTIVE: To evaluate fetal nuchal translucency, ductus venosus, nasal bone and maternal age = 35 years
by means of aneuploidy screening between the 12th and 14th gestational weeks in a high-risk population.
MATERIALS AND METHODS: Prospective, observational study involving 92 pregnant women at 12-14
gestational weeks, who were submitted to chorionic villus sampling because of high risk for trisomy 21 based
on the measurement of nuchal translucency thickness (17.4%) or on maternal age = 35 years (78.3%). Before
the chorionic villus sampling, fetal nuchal translucency thickness was measured, ductus venosus flow was
evaluated and the nasal bone was identified. Sensitivity, specificity, positive predictive value and negative
predictive value were calculated for tests in parallel and in sequence. RESULTS: Chromosomal abnormalities
were found in 12 fetuses (13.5%); 7 (58.3%) were positive for trisomy 21. The nasal bone was present in
all cases with chromosomal abnormalities. Isolated nuchal translucency, ductus venosus or maternal age
showed low sensitivity (41.67-58.33%) and low positive predictive value (10-45.45%). Combined nuchal
translucency + ductus venosus + maternal age showed the best results (100% sensitivity; 6.49% specificity;
14.29% positive predictive value; 100% negative predictive value). CONCLUSION: In pregnant women with
2 35 years of age, combined nuchal translucency + ductus venosus have showed the highest sensitivity as
an indication for invasive procedure.
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INTRODUCAO

Em 1866, Langdon Down descreveu
gue, em individuos com trissomia 21, a
pele parecia ser redundante para o corpo,
o nariz fino e aface plana®.

Durante os Ultimos anos, diversos estu-
dos tém proposto técnicas ndo-invasivas
para o diagnostico pré-natal de anormali-
dades cromossdmicas, baseadas tanto em
achados ultra-sonograficos quanto em tes-
tes biogquimicos maternos. Estudos rando-
mizados tém demonstrado que os exames
invasivos para pesquisa cariotipica, tanto
a amniocentese quanto a bidpsia de vilo
corial, apresentam risco de abortamento em
torno de 1%,

No Brasil, ostestes bioquimicos mater-
Nos estao restritos a poucos servicos parti-
culares e tém altos custos, de forma que a
pesquisa ultra-sonografica de primeiro tri-
mestre torna-se o principal método para o
rastreamento de anormalidades cromossb-
micas.

A idade materna (IM) avancada é um
fator de risco para anormalidades cromos-
sdmicas (trissomias 13, 18 e 21). Como o0s
fetos com anormalidades cromossdmicas
maisfreqlientemente morremintra-Gtero, o
risco diminui com o avancar daidade ges-
tacional %),

A translucéncia nucal (TN) apresenta-
se como umaimagem ultra-sonogréficahi-
poecogénica, decorrente do acimulo de li-
quido naregido posterior do pescogo, que
ocorre com maior exuberéncia entre a 102
e 142 semanas de gestaczo®. Desde o ini-
cio da década de 90, diversos estudos tém
mostrado aassociagdo entre aumento daes-
pessurada TN eapresencade anormalida-
des cromossdmicast”®.

Uma faléncia cardiaca precoce nos fe-
tos com anormalidades cromossdmicas é
proposta como um possivel mecanismo do
aumento namedidada TN, Dessaforma,
aavaliacdo do fluxo no ducto venoso (DV)
pode refletir este estado hemodinamico.
Harelatos, naliteratura, que ateracBes no
padréo de fluxo do DV (fluxo ausente ou
reverso) apresentam altasensibilidade com
baixataxa de fal so-positivo nadeteccdo de
anormalidades cromossdmicas™®. Inclu-
sive, a presenca de um padréo de fluxo
anormal no DV em um feto com aumento
na medida da TN aumenta o risco de esse
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feto apresentar anormalidade cromosso-
mica™.

Diversos estudos tém demonstrado ata
associagao de auséncia de 0sso nasal (ON)
entre 11 e 13 semanas e seis dias com tris-
somia 211219, Recentemente, demons-
trou-se que a associagdo da avaliacdo do
ON edofluxono DV amedidadaTN, em
fetos com alto risco de anormalidades cro-
mossdmicas, tem o potencia de aumentar
asensibilidade do screening paratrissomia
21 em 2% a 4% ou reduzir pela metade a
taxa de falso-positivo™®.

O objetivo deste estudo € avaliar o po-
tencial dalM = 35 anos, damedidada TN,
daavaliacdo do ON e do fluxo no DV em
umapopulacdo defetoscom ato risco para
anormalidades cromossdmicas entre 12 e
14 semanas, de forma a se verificar o teste,
ou a combinagdo de testes, que apresente
amaior associagdo com anormalidades cro-
mossdmicas.

MATERIAISE METODOS

Realizou-se estudo prospectivo obser-
vaciona entre janeiro de 2002 e setembro
de 2004 com 92 gestantesentre 12 e 14 se-
manas, encaminhadas ao servico para pes-
quisa de caridtipo fetal.

Todas as pacientes concordaram com a
participacéo no estudo, sendo este apro-
vado pelo Comité de Eticaem Pesquisada
Instituicdo. Os procedimentos foram reali-
zados na Clinica Dr. Antonio Carlos Vieira
Lopes, que é centro de referéncia em me-
dicina fetal na Bahia, e na Maternidade
Climério de Oliveira da Universidade Fe-
deral da Bahia

Ascoletasdevilo coria paraas pesgui-
sas cariotipicas foram realizadas por meio
de bidpsiade vilo coria transabdominal e
por um Unico examinador. Paraaandlise ci-
togenética utilizou-se a técnica de bandea-
mento G e estudo molecular por reacdo
de cadeia de polimerase para 0s cromosso-
mos 13, 16, 18, 21,22, X e Y7,

Oscritérios utilizados paraarealizagdo
de biopsiade vilo corial foram 0 aumento
na medida da TN (risco maior que 1:300)
ou IM acima de 35 anos.

Os exames ultra-sonogréficos foram
realizados por via abdomina em aparelho
da marca Aloka modelo SSD-2000, equi-
pado com transdutor convexo multifre-

guencial (3,5 MHz a 5,0 MHz) por dois
ultra-sonografistas experientes na avalia-
¢80 de marcadores de cromossomopatias
do primeiro trimestre.

Paraaafericdo daTN, utilizou-se corte
sagital do feto, 0 mesmo utilizado para a
medida do comprimento cabeca-nadega,
entre 45-84 mm, feto em posi¢do neutra,
imagem fetal ocupando 75% da tela do
monitor, calipers posicionados no interior
do espago anecoico compreendido entre a
pele fetal e o tecido subcuténeo que reco-
breacolunacervical. Foramreaizadastrés
medidas em cada feto, sendo utilizada a
maior delas.

Paraaavaliacéo do DV, utilizou-se ini-
cialmente o Doppler colorido para aloca
lizag&o do vaso. Asondas de vel ocidade de
fluxo do DV foram obtidas em um plano
médio-sagital do tronco fetal, com angulo
de insonagéo inferior a 30°, imediatamente
distal a0 sino portal e proximal ao infun-
dibulo da veia cava inferior. Tal técnica
evita a contaminagéo do fluxo proveniente
daporcdo intra-hepéticadaveiaumbilical,
veia hepética esquerda e vela cavainferior.
As ondas de fluxo do DV foram categori-
zadas como sendo normai s (fluxo positivo)
ou anormais (fluxo ausente ou reverso), de
acordo com os padrfes de fluxo sanguineo
durante a contraggo atrial.

Paraaavaiacdo do ON efetuou-se corte
médio-sagital dafacefetal, com o dorso po-
sicionado posteriormente, e leve flexdo da
cabega. Duaslinhas ecogénicasdo perfil do
nariz fetal devem ser visualizadas: alinha
ecogénica superficia € apele fetd, eali-
nha ecogénica profunda € o ON. Se 0 exa-
mefoi tecnicamente satisfatorioeo ON foi
visualizado, € classificado como presente.
Se 0 ON ndo foi visualizado, este é classi-
ficado como ausente.

Os dados foram alocados em uma pla-
nilha do programa Excel (Windows XP,
Microsoft) e analisados por intermédio do
programa estatistico SPSS versdo 9.0 para
Windows (SPSS Inc.; Chicago, IL, USA).
Para as variavel's continuas foram calcula-
dos a média e o desvio-padrdo, e para as
variaveis categoricas foi calculado o per-
centual.

Para se determinar a acurécia diagnés-
tica dos testes, foram cal culados a sensibi-
lidade, a especificidade, o valor preditivo
positivo e o valor preditivo negativo, com
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interval o de 95% de confiancga (95%l C). Os
testes diagndsticos foram avaliados tanto
isoladamente como em paralelo e em se-
guéncia.

RESULTADOS

Das 92 gestantes submetidas & bidpsia
de vilo corial, ndo houve crescimento ce-
lular em trés casos, os quais foram exclui-
das do estudo.

Nas 89 gestantes em que se obteve o re-
sultado do cari6tipo fetal, encontrou-se a-
terac8o cromossdmicaem 12 fetos (13,5%).
Desses 12 fetos com alteragdes cromossd-
micas, sete (58,3%) eram casos de trisso-
mia do cromossomo 21, um (8,3%) erade
trissomia do 18, um (8,3%) era de trisso-
mia do 22, dois (16,6%) eram casos de
47XXY eum (8,3%) erade marcador cro-
mossdmico 46 XY inv (9) (gh).

A IM variou de 25 a 47 anos, com mé-
dia de 36,2 anos e desvio-padréo de 4,6
anos. Das 89 gestantes, 67 (75,3%) apre-

sentavam idade maior ou igual a35 anose
22 (24,7%) apresentavam idade inferior a
essa. A idade gestacional a época da bidp-
siade vilo coria variou de 12 a 14 sema-
nas, com média de 13 semanas e desvio-
padréo de 0,79.

A principa indicag8o para arealizacéo
debidpsiadevilo corial foi alM = 35 anos
em 72 gestantes (78,3%), seguida de alto
risco (maior que 1:300) detrissomia 21 ba
seado na medida da TN em 16 gestantes
(17,4%); outras causas, como filho anterior
com doengas genéticas, malformactes em
filhos anteriores, achados de alteracfes
morfolégicas fetais em exame ultra-sono-
gréfico, perfizeram 4,3% dasindicacbesde
biopsia de vilo corial.

A medidada TN foi possivel em todos
0s casos, sendo esta realizada apenas por
via transabdominal.

A avaliagéo do fluxo no DV foi possi-
vel em todos os casos. A proporcéo de flu-
X0 aterado (onda A zero ou reversa) foi
de6em 77 fetosnormais(7,8%), sendo que

no grupo de fetos que apresentavam cro-
mossomopatias esta propor¢do foi de 5 em
12 fetos (41,7%).

A avaliagdo do ON foi possivel em to-
dos o0s casos, estando presente em todos 0s
fetos, tanto normais quanto em portadores
de alteracbes cromossdmicas.

A Tabelal mostraasensibilidade, aes-
pecificidade, o valor preditivo positivo e o
valor preditivo negativodaTN, do DV eda
IM, isoladamente, na detecc&o de anorma-
lidades cromossdomicas.

A Tabela2 mostraasensibilidade, aes-
pecificidade, o valor preditivo positivoe o
valor preditivo negativo da TN combinada
ao DV, tanto em paralelo quanto em se-
guéncia, nadetecgdo de anormalidadescro-
mossomicas.

A Tabela 3 avaliaa sensibilidade, aes-
pecificidade, o valor preditivo positivo e o
valor preditivo negativo da TN combinada
como DV ealM, tanto em paralelo quanto
em seqUiéncia, na detecgdo de anormalida-
des cromossdmicas.

Tabela 1 Avaliagdo da sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo da TN, do DV e da IM = 35 anos na deteccao de
anomalias cromossomicas em 89 pacientes submetidas a biépsia de vilo corial.

Teste Sensibilidade (95 1C%) Especificidade (95 IC%) Valor preditivo positivo (95 1C%) Valor preditivo negativo (95 1C%)
N 58,3% (27,7-84,8%) 83,1% (72,9-90,7%) 35% (15,4-59,2%) 92,7% (83,9-97,6%)
DV 41,7% (15,2-72,3%) 92% (83,4-97,0%) 45,45% (16,7-76,6%) 90,79% (81,9-96,2%)
IM = 35 anos 58,3% (27,7-84,8%) 22,1% (13,4-33,0%) 10,4% (4,3-20,3%) 77,3% (54,6-92,2%)

TN, translucéncia nucal; DV, duto venoso; IM, idade materna; IC, intervalo de confianga.

Tabela 2 Avaliacdo da sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo
da TN e do DV em paralelo e em seqliéncia na deteccdo de anomalias cromossdmicas em 89 pacientes

submetidas a bidpsia de vilo corial.

Combinacao TN + DV

Testes em paralelo

Testes em sequéncia

Sensibilidade (95 1C%)
Especificidade (95 IC%)
Valor preditivo positivo (95 1C%)
Valor preditivo negativo (95 1C%)

66,7% (34,9-90,1%)
81,6% (71,0-89,5%)
14,3% (7,6-23,6%)
100,0% (47,8-100%

33,3% (9,9-65,1%)
93,4% (85,3 -97,8%)
50,0% (1,3-98,7%)
87,4% (78,5-93,5%)

TN, translucéncia nucal; DV, duto venoso; IC, intervalo de confianca.

Tabela 3 Avaliacdo da sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo
da TN, do DV e da IM = 35 anos em paralelo e em seqiéncia na detecgao de anomalias cromossdmicas

em 89 pacientes submetidas a bidpsia de vilo corial.

Combinacao TN + DV + IM = 35 anos

Testes em paralelo

Testes em sequéncia

Sensibilidade (95 1C%)
Especificidade (95 1C%)
Valor preditivo positivo (95 1C%)
Valor preditivo negativo (95 1C%)

100% (73,5-100%)
6,5% (2,1-14,5%)
14,3% (7,6-23,6%)
100% (47,8-100%)

8,3%(0,2-38,5%)
98,7% (93,0-100%)
50,0% (1,3-98,7%)
87,4% (78,5-93,5%)

TN, translucéncia nucal; DV, duto venoso; IM, idade materna; IC, intervalo de confianga.
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DISCUSSAO

O risco paramuitas anormalidades cro-
mossdmicas aumenta com a IM, porém,
como osfetos com anormalidades cromos-
sdmicas apresentam maior freqiéncia de
morte intra-uterina, o risco diminui com o
avancar daidade gestaciona #5® A |M foi
0 primeiro marcador adotado como mé-
todo de rastreamento de trissomia 21, com
taxa de deteccéo de 30% e taxa de falso-
positivo de 5%19, Snijders et a. avaia-
ram 57.614 gestantes entre 9 e 16 semanas,
com 35 ou mais anos de idade, sendo que
desse total 538 fetos apresentavam trisso-
mia 21. Observaram que o risco de trisso-
mia 21 aumenta com a IM e diminui com
aidade gestaciona. A prevaléncia de tris-
somia2l entre 12 e 16 semanasfoi de 30%,
enguanto com 40 semanas foi de 21%. Em
nosso estudo, 0 uso isolado da IM como
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teste diagnostico para anormalidades cro-
mossOmicas apresentou baixa sensibilidade
(58,33%), com valor preditivo positivo
baixo (10,45%), mostrando-se de pouca
importancia para o rastreamento quando
utilizada isoladamente.

A TN foi descrita, inicialmente, por Ni-
colaideset a.® como um acimulo deliqui-
do na nuca fetal, sendo que este acimulo
de liquido entre 11 e 14 semanas de gesta-
¢80 esta presente em 75% dos fetos com
trissomias 18 e 21. Diversos estudos pros-
pectivos que se seguiram comprovaram a
associacdo de elevagdo da medidada TN
com trissomia 21, com taxas de deteccdo
que variaram de 58,3% a 100%*23, com
taxa de falso-positivo em torno de 5%. A
TN, damesmaformaquealM, apresentou
sensibilidade moderada (58,33%) e baixo
valor preditivo positivo (35%). Uma pos-
sivel explicag8o paraabaixa sensibilidade
pode ser 0 pequeno nimero de casos com
anormalidades cromossdmicas analisados,
resultado este que esta de acordo com a
maioriados estudos preliminares®29, Uti-
lizando como nivel de corte da medida da
TN ovalor maior ouigua a3,0 mm, ataxa
de detecgéo de anormalidades cromossd-
micas variou de 17,6% a 48,8%%29),

Um estudo mostrou que a inclusdo da
avaliacdo do fluxo no DV acombinagéo da
IM e medidada TN entre 10 e 16 semanas
de gestagéo pode diminuir ataxa de fal so-
positivos no rastreamento de anormalida-
des cromossdmicas®”. Em nosso estudo, o
uso isolado da avaliacdo do fluxo no DV
teve sensibilidade de apenas 41,67% na
detecgéo de anormalidades cromossdmicas.
N&o ha consenso, naliteratura, sobreaim-
portancia do uso da avaliagéo do fluxo no
DV nadetecc&o de anormalidades cromos-
sdmicas no primeiro trimestre de gestac&o,
com taxas de sensibilidade que variam de
65% a93,1%1%27, Antolin et a.®") avaia-
ram 1.371 gestantes de baixo risco entre 10
e 16 semanas usando amedidada TN e a
avaliagdo do fluxo do DV no rastreamento
paraanormalidades cromossdmicas. A ava
liac&o isoladado fluxo no DV tevetaxade
detecc&o global de 65%, com falso-posi-
tivo de4,3%. Murtaet a9 avaliaram 372
fetos de baixo risco entre 10 e 14 semanas,
obtendo 29 com anormalidades cromossb-
micas. O fluxo no DV encontrou-se alte-
rado (onda A zero ou reversa) em 93,1%
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dos fetos com anormalidades cromossomi-
cas e em apenas 1,7% dos fetos normais.

No que diz respeito aavaliagdo do ON,
diversos estudos mostram a associagéo de
ausénciade visualizagdo do ON no primei-
ro trimestre e aumento nataxa de deteccéo
detrissomia21, com taxavariando de 60%
a72,9%, e taxa de falso-positivo em torno
de 5%3%829_Diferentemente desses estu-
dos, em nossa casuisticaaavaliagao do ON
nao se mostrou teste sensivel para a detec-
¢80 de anormalidades cromossdmicas, pois
esteve presente em todos os casos de cro-
mossomopatias. Nossos resultados estéo de
acordo com osobtidos por Maloneet al .,
que obtiveram sensibilidade de apenas
7,7% para a auséncia do ON na detec¢@o
detrissomia 21, ou sgja, 0 ON foi descrito
como presente em 9 de 11 fetos com tris-
somia 21 (82%). Uma possivel explicagdo
para a falta de sensibilidade do ON pode
ter sido a pequena amostra de casos com
anormalidades cromossdmicas, com ape-
nas sete fetos com trissomia 21; além do
mais, aincidéncia do ON varia de acordo
com araca e a etnia®. Com base nesse
fato, torna-se prematuro afirmar ser a au-
séncia do ON um marcador fraco para a
deteccdo de trissomia 21 no primeiro tri-
mestre de gestacéo.

CONCLUSAO

Baseado em nossos resultados, 0s usos
isoladosdaTN, do DV, do ON edalM néo
se mostraram com sensibilidade suficiente
para serem utilizados no rastreamento de
Ccromossomopatiasno primeiro trimestreda
gravidez.

AavdiacdodaTN edo DV emparaelo,
ou sgja, um dos dois testes estando positi-
vo, aumentou a sensibilidade de detecgdo
de anomalias cromossdmicas para 66,7%,
com valor preditivo positivo de 14,29%. O
grande beneficio dessa associagdo ocorre
guando, em uma paciente, ambos estejam
negativos, pois neste caso haatissmapro-
babilidade (100%) de que o feto ndo apre-
sente anomalia cromossdmica.

A avaliag@o em paradelodaTN, do DV
e dalM apresentou a maior sensibilidade
(100%), entretanto, com valor valor predi-
tivo positivo baixo. De acordo com nossos
resultados, a melhor opg&o para o rastrea-
mento de cromossomopatias no primeiro

trimestre seriaacombinacdo em paralelo da
TN, do DV e da M. Nos casos em que a
IM fosseigual ou superior 35 anos, se ve-
rificaiaa TN e 0 DV. Se estes dois testes
estiverem alterados, haevidénciaimportante
gue sugere a necessidade de propedéutica
invasiva para a realizagéo de cari6tipo fe-
tal. Caso apenas um destes testes esteja al -
terado, deve-se, mesmo assim, oferecer ao
casal uma propedéutica invasiva para a
confirmagado do cari6tipo fetal, hgja vista
que, isoladamente, ataxa de falso-positivo
daTN éalta(16,88%) e ataxade fal so-po-
sitivo do DV é de 8%.
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