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RESUMO

O diagnostico precoce das cromossomopatias por meio de procedimentos ndo invasivos
vem crescendo em importadncia no periodo pré-natal. A associacdo entre o aumento da
medida da translucéncia nucal (TN) e as cromossomopatias estd bem estabelecida,
oferecendo boa sensibilidade e especificidade. Para melhor indicar os procedimentos
invasivos, existe hoje uma tendéncia em associar a TN a avalia¢do dopplervelocimetrica do
ducto venoso (DV) e a avaliacao do osso nasal (ON). O objetivo deste trabalho foi testar a
sensibilidade e a especificidade de trés curvas de normalidade ultra-sonograficas
(translucéncia nucal, ducto venoso e osso nasal) realizadas pelo mesmo grupo, em
gestagdes entre 11 e 14 semanas, e avaliar a associacdo de duas ou mais curvas no
diagnostico precoce de cromossomopatias, destacando-se a trissomia 21. Trata-se de
estudo transversal com realizacdo de exames ultra-sonograficos em 744 fetos de gestagdes
simples entre 11 e 14 semanas. Empregou-se o percentil 95 para a curva de normalidade da
translucéncia nucal e o percentil 5 para as curvas de normalidade do DV e ON. Apos a
avalia¢do de cada uma das curvas de normalidades separadamente e de trés possibilidades
de suas associagdes em série (TN + DV, TN + ON e TN + DV+ ON), concluiu-se que: a) a
translucéncia nucal, de todos os métodos isolados, ¢ o que apresentou a melhor
especificidade, apenas com discreta perda na sensibilidade para o ducto venoso; b) a
associagdo das medidas da TN e DV mostrou no diagnostico da T21, pequena perda na
sensibilidade e discreto ganho na especificidade; ¢) a associagdo das medidas da TN e ON,
verificou-se tanto para o diagnostico da T21 isoladamente como no diagndstico da
cromossomopatias em conjunto, perda expressiva na sensibilidade e ganho inexpressivo
na especificidade, em relagdo a TN; d) a associagdo dos trés marcadores mostrou ganho
total na especificidade; ) ndo houve aumento na sensibilidade para o diagnostico precoce

de cromossomopatias com a associagdo dos trés marcadores, em especial da T21.

Palavras-chave: Translucéncia nucal. Ducto venoso. Osso nasal. Trissomia 21.

Cromossomopatias. Diagnostico Pré-Natal. Valores de referéncia.
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1 INTRODUCAO

Como resultado de melhor educacdo e devido a mudangas sociologicas, a idade materna
média tem aumentado nos ultimos 40 anos (EIBEN; GLAUBITZ, 2005).
Concomitantemente, a assisténcia materno—fetal e perinatal evoluiu, crescendo em
importancia as malformacgdes congénitas no perfil da morbimortalidade neonatal, com a

conseqiiente redu¢do da morbimortalidade por causas evitaveis.

Com isso as malformagdes passaram a constituir um problema crescente de saude publica,
além de afetar profundamente as familias (VICTORA; BARROS, 2001). Entre essas
alteracdes, os disturbios cromossdmicos incidem em aproximadamente 0,5% das
gestagdes. A sindrome de Down ¢ a aneuploidia cromossdmica que se apresenta com mais
freqiiéncia e também a que mais se associa ao nascimento de uma crianga viva. De acordo
com os dados apresentados por Cuckle (1999), sua prevaléncia mudou de 1:722 em 1990

para 1:553 em 2000.

O nascimento de uma crianga afetada por cromossomopatia, em especial a trissomia do
cromossomo 21 (T21), é gerador de alto custo familiar e social, ocupando hoje lugar de
destaque no diagnodstico pré-natal. Assim, criancas acometidas pela trissomia do
cromossomo 21 podem necessitar de cuidados clinicos especiais, interven¢ao precoce e
esforcos integrados de educacdo, além de, principalmente, ambiente familiar preparado
para recebé-las e estimuld-las de forma a influenciar positivamente em seu

desenvolvimento.
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Desde a introducdo da ultra-sonografia na pratica obstétrica, o crescimento fetal tem sido
intensivamente estudado, principalmente no segundo e terceiro trimestres de gestagao.
Entretanto, com o aprimoramento tecnologico e das técnicas de exame ultra-sonografico,
uma poderosa ferramenta foi introduzida na pratica pré-natal: o rastreamento de primeiro
trimestre. A partir desses exames , criou-se a possibilidade de avaliarem-se diversos
marcadores ultra-sonograficos e de estudar, cada vez mais precocemente, a morfologia
fetal. Esses testes também proporcionam ao obstetra a segurancga necessaria na tomada de

decisdes que irdo interferir de maneira significativa na evolugdo desse novo ser.

A associagdo entre o aumento da medida da translucéncia nucal e as cromossomopatias
estd muito bem estabelecida, oferecendo boa sensibilidade e especificidade
(NICOLAIDES; BRIZOT; SNIJDERS, 1994). Contudo, existe hoje uma tendéncia a
associacdo de diversos marcadores, entre eles os ultra-sonograficos. Com esse objetivo, a
avalia¢do dopplervelocimétrica do ducto venoso (MATIAS et al., 1998a) e a investigagdo
ultra-sonografica do osso nasal (CICERO et al., 2001) foram pesquisadas de forma isolada
ou associadas a translucéncia nucal para aumentar o arsenal propedéutico do rastreamento

do primeiro trimestre.

O ponto de partida para a avaliagdo da validade de um método diagnodstico é o
estabelecimento de uma curva de normalidade para a populacdo estudada. As varias curvas
de normalidade descritas na literatura para translucéncia nucal (BIAGIOTTI et al., 1997;
BRAITHWAITE et al., 1996; JOU et al., 2001; MICHAILIDIS; ECONOMIDES, 2001;
ZOPPI et al., 2001), ducto venoso (CARVALHO, 2001; MONTENEGRO et al., 1997,
PREFUMO; RISSO; VENTURINI, 2002) e osso nasal (ORLANDI et al., 2003; SONEK et

al., 2003) foram incorporadas ao arsenal propedéutico ultra-sonografico utilizado no
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rastreamento de cromossomopatias no primeiro trimestre. Em nosso meio ha curvas de
normalidade para translucéncia nucal (FARIA, 2004), para o ducto venoso (TEIXEIRA,
2004) e para a medida do osso nasal (MAZZONI, 2005), construidas a partir de populacao

local, ainda ndo validadas para o diagndstico de cromossomopatias.

O objetivo deste trabalho, que faz parte de uma linha de pesquisa com enfoque no primeiro
trimestre, ¢, a partir da utilizagdo do caridtipo como padrio ouro, avaliar a sensibilidade e
especificidade das curvas de normalidade ultra-sonograficas da medida da translucéncia

nucal, ducto venoso e osso nasal no diagnostico de cromossomopatias.

Apesar de Nicolaides et al. (2005), com base nos dados atuais, terem afirmado ndo existir
uma perspectiva realista que num futuro préximo procedimentos ndo invasivos venham a
substituir os testes invasivos, espera-se que este estudo possa contribuir para a diminuigdo

da necessidade de realiza-los ou que os faga de maneira cada vez mais precisa.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Evolugdo do rastreamento de cromossomopatias no primeiro trimestre de gestacao

A disseminacgdo dos programas de rastreamento de anomalias fetais foi observada a partir
da década de 1970. Nesses programas, técnicas invasivas, como amniocentese € amostras
de vilo corial, apresentavam custos elevados e risco de abortamento, o que limitava sua
indicacdo (EIBEN; GLAUBITZ, 2005). Essas técnicas invasivas eram indicadas naquela
época principalmente em gestacdes de mulheres acima de 35 anos, devido ao seu
reconhecido risco de cromossomopatias, em particular a trissomia do cromossomo 21
(DRUGAN et al., 1996). Segundo Eiben e Glaubitz (2005), a utilizacdo apenas da idade
materna como unico critério para a indicacdo de procedimentos invasivos no rastreamento
de cromossomopatia limitava o diagndstico pré-natal a apenas 30% dos casos de trissomia

21.

Assim, no final da década de 1980, outro programa de rastreamento de anomalias fetais foi
introduzido na medicina materno-fetal, no qual se atribuiu risco individualizado para cada
mulher. O risco de conceber uma crianca com T21, dependendo da idade materna, foi
determinado por célculos estatisticos baseados na deteccdo de marcadores bioquimicos (a
feto proteina, gonadotrofina coridnica humana - hCG - e o estriol). O chamado triplice
teste pode ser feito entre 15 e 19 semanas de gestagdo. Com a introdugdo desses novos
critérios, a selecdao das pacientes de risco tornou-se mais eficiente e permitiu a detecg¢ao de

aproximadamente 50 a 60% de todos os casos de trissomia do cromossomo 21. Entretanto,
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verificou-se, com esses critérios de rastreamento, taxa de falso-positivo de 10%

(NICOLAIDES; SEBIRE; SNIJDERS, 2000).

A constante evolu¢do tecnologica da ultra-sonografia, introduzida na Ginecologia e
Obstetricia por Ian Donald em 1958, permitiu a ampliacdo de sua utilizagdo como método
propedéutico. Assim, a partir da década de 1980, passou a ser utilizada ndo apenas na
deteccdo de diversos defeitos estruturais, externos ou internos em fetos cromossomopatas,
como também na melhoria da eficicia e seguranga dos procedimentos invasivos
(DONALD; MACVICAR; BROWN, 1958; NICOLAIDES; SEBIRE; SNIJDERS, 2000).
O conceito de ultra-sonografia morfolégica foi introduzido por Jones (1988) com o

objetivo de estudar diversos marcadores ultra-sonograficos.

Os primeiros trabalhos que descreveram os marcadores ultra-sonograficos da trissomia do
cromossomo 21 no primeiro trimestre foram publicados no inicio dos anos 90. Schulte-
Valentin e Schindler (1992) relataram edema nucal ndo ecogénico, que foi mais tarde
denominado translucéncia nucal (TN), servindo como marcador para a trissomia do
cromossomo 21. Eles estudaram 632 pacientes com gestagdes entre 10 e 14 semanas e
detectaram sete casos de T21 cuja medida do edema nucal ficou entre 4 ¢ 7mm. Sabe-se
hoje que a TN pode ser detectada em 99% dos fetos no final do primeiro trimestre (EIBEN;
GLAUBITZ, 2005). Nicolaides et al. (1999), utilizando posteriormente essa técnica,
relacionaram o aumento da translucéncia nucal ndo s6 a trissomia do cromossomo 21,

como também as triploidias, trissomias do cromossomo 18 e 13 e a monossomia do X.

A integragdo entre a ultra-sonografia e os marcadores bioquimicos maternos pregnancy-

associated plasma protein A (PAPP-A) e fragdo beta da gonadotrofina coridnica humana
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(B-hCG livre) de primeiro trimestre resultou na melhora das técnicas de rastreamento,
alcangando taxa de deteccdo de 90% para a maioria das mais importantes
cromossomopatias, com falso-positivo de 5% (AVIGIDOU et al., 2005; MALONE, 2005;

SPENCER et al., 1999; WENSTROM, 2005).

Nicolaides; Sebire; Snijders (2000) sugeriram que a avaliagdo do ducto venoso pode
representar um método secundario de rastreamento para obter reducdo na taxa de falso-
positivo. O estudo funcional por meio da dopplervelocimetria do ducto venoso no primeiro
trimestre permitiu a Zoppi et al. (2001) concluirem que uma alteragdo da velocidade de
fluxo da onda A ¢ mais freqliente quando a medida da translucéncia nucal esta aumentada
e, também, que a probabilidade de fetos com cromossomopatias ¢ maior se a translucéncia
nucal estd aumentada ¢ o ducto venoso alterado (NICOLAIDES; SEBIRE; SNIJDERS,

2000; ZOPPI et al., 2001).

Atencdo especial deve ser dada aos casos em que se tenha TN aumentada e cariotipo
normal. As medidas de TN acima do 95° percentil e cariotipos normais estdo geralmente
associadas a diferentes malformacdes e sindromes genéticas (CHENG et al., 2004;

NICOLAIDES; SEBIRE; SNIJDERS,1999).

Em relagdo aos proximos passos para o rastreamento, Cicero et al. (2001) publicaram
estudo sobre a ossificagdo do osso nasal e relataram a ndo visibilizacdo desse 0sso no
primeiro trimestre em 73% dos fetos portadores da sindrome de Down e em apenas 0,5%
dos fetos normais. Uma combinacdo entre a avaliagdo ultra-sonografica do osso nasal e os
outros marcadores de primeiro trimestre (idade materna, TN, PAPP-A e B-hCG) elevaria a

taxa de detec¢do da trissomia 21 para 97% e a diminui¢do da taxa de falso-positivo para
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3%. Contudo, mais estudos multicéntricos precisam ser realizados antes desse novo

marcador ser incluido na rotina de pré-natal (EIBEN; GLAUBITZ, 2005).

2.2 Translucéncia nucal

Em 1966, Hall publicou importante trabalho resumindo as principais caracteristicas
anatomicas da sindrome de Down no neonato, entre elas as anomalias na regido nucal.
Posteriormente, durante o segundo e terceiro trimestres de gestacdo, Benacerraf, Barss e
Laboda (1985) e Chevernack et al. (1983) descreveram ¢ classificaram o acimulo anormal
de liquido na regido posterior da nuca fetal como higroma cistico ou edema nucal. Segundo
Azar et al. (1991), existe a possibilidade de que aproximadamente 75% dos fetos com
higroma cistico sejam afetados por cromossomopatias, sendo a sindrome de Turner a mais

freqiliente (95% dos casos).

No primeiro trimestre, o termo “translucéncia” foi inicialmente utilizado por Nicolaides ef
al. (1992a) para descrever colecdo liquida septada ou ndo, restrita ao pescogco ou
envolvendo todo o feto. O aumento da translucéncia nucal esta associado a trissomia 21,
outras anomalias cromossdmicas e muitas malformacdes fetais e sindromes genéticas

(SOUKA et al., 2001).

Segundo Nicolaides (2005), o treinamento adequado e a escolha de uma técnica
padronizada sdo necessarios para se obterem medida de confianga da translucéncia nucal e

uniformidade dos resultados entre os diferentes operadores (NICOLAIDES, 2005).
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Cuidados devem ser tomados para que a membrana amnidtica e a pele sejam distinguidas e
seja descartada a possibilidade de mensuragdo de ambas (MALONE; D’ALTON, 2003) -

(FIG 1).

| : tecido mole que recobre a coluna cervical { :pele fetal *: membrana amnidtica afastada da pele

FIGURA 1 — Cuidados que devem ser tomados na medida da translucéncia nucal.

2.2.1 Fisiologia da translucéncia nucal

O espago anecodico observado a ultra-sonografia na regido cervical fetal traduz o acimulo
de liquido fisiologico na regido subcutanea dorsal de todo feto em periodo compreendido
entre oito/nove e 14 semanas de gestagdao,sendo encontrada em todos os fetos (intervalo de
confianga - IC 95%: 94-100%) por volta da 12* semana (BRAMBATI et al., 1995;
PAJKRT et al., 1998a; VILLE et al., 1992). Esse espaco estd intimamente relacionado ao

desenvolvimento do sistema linfatico que ocorre a partir da oitava semana de gestagdo
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(CASTELLI et al., 2003; VAN DER PUTTE; VAN LIMBORGH, 1980) ¢ o seu tamanho

aumenta com a idade gestacional (NICOLAIDES, 2005; PAJKRT et al., 1998a).

2.2.2 Fisiopatologia do aumento da translucéncia nucal

Nicolaides et al. (1992) referenciaram que o aumento da TN era resultado do acimulo de
liquido no subcutaneo, podendo ser considerado um sinal precoce de hidropisia fetal,

evoluindo ou nao como tal.

Existe uma heterogeneidade de condi¢des associadas ao aumento da TN, sugerindo haver
varios mecanismos fisiopatologicos responsaveis por essa condi¢do (SOUKA et al., 2005),
como:

* 0s associados a anomalias cardiacas e das grandes artérias (HYETT; MOSCOSO;
NICOLAIDES, 1997; MAKRYDIMAS; SOTIRIADIS.; IOANNIDIS, 2003);

* o0s associados a congestdo venosa na cabega e no pesco¢o, causados pela constricao
do corpo fetal apds a ruptura do amnio, na compressao do mediastino superior
encontrada na hérnia diafragmatica e no térax pequeno nas displasias esqueléticas
(SEBIRE et al., 1997a; SOUKA et al., 1998);

* 0s associados a alteragdes no desenvolvimento dos vasos linfaticos (SOUKAet al.,
2002a; VON KAISENBERG; NICOLAIDES; BRAND-SABERI, 1999);

* falha na drenagem linfatica por restrigdo da movimentagdo fetal nas varias
desordens neuromusculares (HYETT et al., 1997; STILLER et al., 1999);

e anemia ou hipoproteinemia fetal (LAM et al,1999; SOUKA et al., 2002b;
TERCANLI et al., 2001);

* o0s associados a alteragdo da matriz extracelular;
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* o0s associados a infeccdo congénita que age através de anemia ou disfun¢do cardiaca

(SEBIRE et al., 1997b).

2.2.3 Medida normal da translucéncia nucal

Nos primeiros relatos, a medida da translucéncia nucal ndo tinha limite definido, com
valores maximos variando entre 2,0 ¢ 5,0mm (CULLEN et al., 1990; JOHNSON et al.,
1993; NICOLAIDES et al., 1992; SHULMAN et al., 1992; VAN ZALEN-SPROCK;
VUGT; VAN GEIIN, 1992). Apos essa fase inicial, estabeleceram-se critérios para a
obtencdo da medida da TN entre 11 e 14 semanas de gestacdo (NICOLAIDES et al., 1992)
¢ a maioria dos estudos passou a utilizar o valor menor que 3,0mm como o ideal para a TN
(BRAMBATI et al. 1995; NICOLAIDES; BRIZOT; SNIJDERS, 1994; PANDYA et al.,
1994; VILLE et al., 1992). Depois, a ultra-sonografia permitiu escalas menores que 1,0mm
e o limite passou a ser 2,5mm (BRAITHWAITE; MORRIS; ECONOMIDES, 1996;
PANDYA et al., 1995a). Posteriormente, veio a consideracdo de que a medida deveria ser
comparada a uma curva de normalidade e ndo a valores pré-fixados de limite (PANDYA et

al., 1995c¢).

Pandya ef al. (1995¢c) observaram que existe aumento da medida da TN com o aumento da
idade gestacional e correlagdo linear entre 36 ¢ 64mm (r=0, 895, p<0,0001), estando os

percentis 95 e 99 com 0,8 e 1,5mm, respectivamente, acima da mediana.

Braithwait, Morris e Economides (1996) avaliaram 1.707 fetos entre 22 e 92mm de
comprimento cabega-nadega (CCN) e Pajkrt et al. (1998a) realizaram estudo longitudinal
do crescimento da TN medido semanalmente entre 10 e 15 semanas de gestagdo, em 64

fetos normais. Ambos os trabalhos relataram aumento progressivo da TN até 13 semanas
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de gestacdo, o que, posteriormente, era acompanhado pela diminui¢do constante da

medida.

Ao compararem a validade da medida da TN utilizando como valores de corte a curva de
normalidade e a medida fixa de TN de 3,0mm, Yagel et al. (1998) observaram que ambos
possuiam sensibilidade (85,7%) e valor preditivo negativo - VPN - (99,6%) semelhantes.
Porém, o desempenho da curva de normalidade foi melhor para a especificidade (94,6
versus 87,9%) e para o valor preditivo positivo - VPP - (28,6 versus 15%). Dessa forma, o
consenso atual ¢ de que a medida da TN deva ser comparada a uma curva de normalidade
que tenha como parametro a idade gestacional ou a medida do CCN, diminuindo-se, assim,
o nimero de procedimentos invasivos desnecessarios para a investigacdo do caridtipo fetal

(HAFNER et al., 1998; JOU et al., 2001; YAGEL, et al., 1998; ZOPPI et al., 2001).

Curvas de normalidade foram publicadas por véarios servigos no mundo inteiro, com o
objetivo de estabelecer um pardmetro de normalidade para a medida da translucéncia nucal

(TAB. 1).
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TABELA 1

Formulas que estimam a curva de normalidade para a

medida da translucéncia nucal

Autor

Formula Para Calculo de TN

Braithwait et al. (1996)
Biagiotti et al. (1997)
Snijders et al. (1998)*
Yagel et al. (1998)
Schuchter et al. (1998)
Jou et al. (2001)

Jou et al. (2001)

Jou et al. (2001)

Jou et al. (2001)
Michailidis;Economides(2001)
Zoppi et al. (2001)

Log 10 (TN) =-1,03 +0,0314 x CCN — 2,20 x 10 * x CCN *
TN =0,9382 + 0,0120 x CCN

Log 10 (TN) = -0,3599 + 0,0127 x CCN —0,000058 x CCN 2
Log 10 (TN +3)=2,1208 — 0,0271 x dias +0,00025 x dias
Log 10 (TN MOM) = -0,2419 + 0,0053 x CCN

TN = 0,953904 + 0,014459 x CCN

TN = 0,798052 + 0,020629 x CCN + (-0,000056312 x CCN?)
Log 10 (TN) = 0,007463 + 0,003945 x CCN

Log 10 (TN) =-0,093627+0,007947 x CCN + (-0,000036525xCCN?)
Log 10 (TN) =- 0,392 + 0,01172 x CCN — 0,000065 x CCN?
TN =0,3496 + 0,018 x CCN

CCN= comprimento cabe¢a-nadega em mm; IG= idade gestacional em semanas; log;o (TN)= fung¢éo
logaritmica da medida da TN em mm na base 10; log;o (TN MOM)= func¢éo logaritmica de multiplos da

mediana da medida da TN em mm.

* Fetal Medicine Foundation First Trimester Screening Group

No Brasil, Faria (2004), em sua dissertacdo de mestrado, investigou a relagdo entre a

medida da translucéncia nucal e o comprimento cabega-nadega para a elaboracdo de curva

de normalidade. Foram selecionados 1.250 fetos com CCN médio de 62,4mm (desvio-

padrdo - dp £ 9,2mm) e TN média de 1,8mm (dp + 0,4mm). Nessa pesquisa foi utilizada a

técnica estatistica de regressdo linear. A correlacdo entre a medida da TN e a idade

gestacional foi diretamente proporcional e a expressdo matematica dessa relacdo foi:

TN (mm) = 0,029 x CCN (mm) — R? = 0,9553 (GRAF. 1).
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GRAFICO 1 — Curva de normalidade da translucéncia nucal em relagdo a
medida do comprimento cabeca-nadega, calculada por regressao linear (percentis 5; 50

e 95).

Fonte: Faria (2004).

A TAB. 2 mostra os valores da medida da TN (percentil 5, 50 e 95) para os CCN de 45 e

&4mm.



TABELA 2
Percentis 5; 50 ¢ 95 da medida da translucéncia nucal,

de acordo com o comprimento cabeca-nadega

CCN Percentil Percentil Percentil
mm Smm 50mm 95Smm
45 0,7 1,3 2,0
46 0,7 1,3 2,0
47 0,7 1,4 2,0
48 0,7 1,4 2,0
49 0.8 1,4 2,1
50 0,8 1,5 2,1
51 0,8 1,5 2,1
52 0,9 1,5 2.2
53 0,9 1,5 2,2
54 0,9 1,6 2,2
55 0,9 1,6 2.2
56 1,0 1,6 2.3
57 1,0 1,7 2.3
58 1,0 1,7 2.3
59 1,1 1,7 2.4
60 1,1 1,7 2.4
61 1,1 1,8 2.4
62 1,2 1,8 2,5
63 1,2 1,8 2,5
64 1,2 1.9 2,5
65 1,2 1.9 2,5
66 1,3 1,9 2,6
67 1,3 1,9 2,6
68 1,3 2,0 2,6
69 1,4 2,0 2,7
70 1,4 2,0 2,7
71 1,4 2,1 2,7
72 1,4 2,1 2,7
73 1,5 2,1 2.8
74 1,5 2,1 2.8
75 1,5 2,2 2.8
76 1,6 2,2 2.9
77 1,6 2,2 2.9
78 1,6 2,3 2.9
79 1,6 2,3 2.9
80 1,7 2,3 3,0
81 1,7 2.4 3,0
82 1,7 2.4 3,0
83 1,8 2.4 3,1
84 1,8 2.4 3,1

CCN-comprimento cabega-nadega
Fonte: Faria (2004).
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2.2.4 Emprego de curvas de normalidade da translucéncia nucal no rastreamento de

cromossomopatias

Pandya et al. (1995c) avaliaram 20.804 gestantes entre 10 e 14 semanas, 32,7% das quais
possuiam idade > 35 anos. Considerando-se > 2,5mm a medida da TN indicativa de estudo
cromossdmico, os autores classificaram 5,7% da popula¢do como de alto risco. Com esse
valor de corte, a sensibilidade foi de 77% para a trissomia do cromossomo 21 e 78% para
outras cromossomopatias. Utilizaram a medida da TN dos fetos com caridtipo normal ou
com o resultado da gestacdo normal e elaboraram uma curva de normalidade para a medida
da TN em relacdo ao comprimento cabec¢a-nadega (CCN). Quando empregaram essa curva
e adotaram como valor de corte para a medida da TN o percentil 95, verificaram a mesma

sensibilidade anterior para as trissomias maiores.

Biagiotti ef al. (1997) avaliaram 3.241 gestantes entre nove e 13 semanas antes de serem
submetidas ao cariotipo fetal, 50% delas com mais de 38 anos. Cortes fixos da TN (2,5 e
3,0mm) foram comparados com os estabelecidos pelo calculo do risco fetal individual.
Esse risco foi estipulado a partir multiplicagdo da idade materna por um fator de risco
calculado pelo delta TN (ATN) ou pelos multiplos da mediana (MOM) da TN. Os valores
de corte de 2,5 e 3,0mm apresentaram a mesma sensibilidade no rastreamento da trissomia
do cromossomo 21 (53,1%), porém os falso-positivos foram maiores na primeira medida
(6,7 versus 3,9%, p<0,000001). O VPP para a medida de TN > 2,5mm foi de 7,4%.
Quando utilizaram riscos estipulados pelo ATN ou pelos MOMs da TN, constataram que
para as mesmas sensibilidades o falso-positivo estimado pelos calculos de MOM da TN era

menor.



31

Avaliando 2.256 fetos cujas maes (18,7%) tinham 37 anos ou mais, Economides et al.
(1998) consideraram de risco aqueles com medida de TN > ao percentil 99 -baseado na
curva de normalidade elaborada por Braithwaite, Morris € Economides (1996) - ou, ainda,
aqueles com malformagdes diagnosticadas no primeiro trimestre. Utilizando esses valores
de corte, obtiveram para o rastreamento de cromossomopatias sensibilidade e
especificidade de 44 e 99,6%, respectivamente. Considerando-se somente a trissomia 21, a
sensibilidade foi de 63% (5/8). Com o estudo anatdmico associado a medida da TN,

identificaram 75% das trissomias do cromossomo 21.

Foram acompanhadas 2.224 gestantes entre 10 e 14 semanas, encaminhadas para a
realizagdo de estudo citogenético. A validade da medida da TN como método de
rastreamento de cromossomopatias foi avaliada a partir de valor de corte fixo (3,0mm), que
selecionou 5,4% da populagdo, ou da estimativa de risco fetal determinada pelo ATN ou
pelos MOMs da TN. A sensibilidade, falso-positivo e valor preditivo positivo para a
trissomia do 21 foram, respectivamente, de 69; 4 e 25%. Quando utilizaram ATN e MOM
da TN, a sensibilidade do diagnostico foi a mesma (69%), porém, houve diferenca nas

taxas de falso-positivos, que foram, respectivamente, 3,5 € 7,5% (PAJKRT et al., 1998b).

O estudo multicéntrico de Snijders et al. (1998) realizado em 22 centros britanicos
envolvendo 96.127 gestagdes entre 10 e 14 semanas cuja idade materna mediana foi de 31
anos utilizou como parametro para classificar a gestagdo como de alto risco de
cromossomopatias o risco fetal de 1/300. Com esse valor de corte, selecionaram 8,8% da
populagdo, sendo 7.907 (8,3%) fetos cromossomicamente normais. A sensibilidade para a
trissomia do 21 foi de 82,2% e para as outras cromossomopatias de 77,8%. A

especificidade e o VPP foram, respectivamente, de 91,7 e 6,6% para a prevaléncia de
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anomalias cromossomicas de 0,7%. Calculou-se, ainda, a validade do teste considerando-se
o percentil 95 para a medida da TN como valor de corte, encontrando-se 4,9% da
populagdo com teste positivo. O percentil 95 para a TN aumentou linearmente entre os
CCN 45 e 84mm de 2,1 a 2,7mm, enquanto que o percentil 99 ndo mudou com o CCN,
permanecendo em aproximadamente 3,5mm. Nessas condi¢des, as sensibilidades para T21
e para outras cromossomopatias foram, respectivamente, de 71,8 e 70,5%, com

especificidade de 95,6%.

Em 1998, Theodoropoulos ef al. avaliaram 3.550 gestacdes simples entre 10 e 14 semanas
em uma populagdo na qual 7,8% das mulheres possuiam idade > 37 anos. Compararam a
validade da medida da TN para cromossomopatias utilizando como valor de corte a idade
materna > 37 anos, percentil 95 da curva de normalidade e risco fetal estimado de 1/300 e
de 1/100 (os trés ultimos valores baseados nos dados estipulados pela The Fetal Medicine
Foundation). As sensibilidades encontradas para a T21 foram, respectivamente, 18; 91; 91
e 82%. Para os mesmos valores de corte, o VPP e o falso-positivo foram, respectivamente,
0,7 e 7,8% (idade), 9,9 e 3% (percentil 95), 5,8 e 4,6% (risco > 1/300) e 9,8 e 2,3% (risco >

1/100).

Em avalia¢do retrospectiva de 287 gestantes entre nove e 14 semanas cuja idade era
superior a 35 anos, Yagel et al. (1998) compararam o valor de corte de 3,0mm com aquele
estipulado por dois desvios-padrdo de um normograma descrito no estudo. A medida da
TN foi superior a 3,0mm em 13,9% dessa populagdo e superior a dois desvios-padrdo em
7,3% do grupo. Os autores verificaram que a sensibilidade (85,7%) ¢ o VPN (99,6%)
foram semelhantes para ambos os parametros utilizados. A curva de normalidade, porém,

apresentou melhor especificidade (94,6 versus 87,9%) e melhor VPP (28,6 versus 15%).
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Sem levar em considera¢do a idade materna, Whitlow et al. (1999) avaliaram 6.443 fetos
entre 11 e 14 semanas de gestacdo, registrando incidéncia de anomalias cromossomicas
fetais de 0,66% (43/6443), incluindo 23 casos de T21 (0,36%). Foram considerados de
risco os fetos com a medida da TN > percentil 99 ou aqueles que apresentaram
anormalidades estruturais. Utilizando esses critérios, os autores conseguiram detectar 78%
(31/40) das anormalidades cromossomicas (foram excluidos trés casos de sindrome de
Kleinfelter). Dos 23 fetos com T21, 57% (13) apresentaram TN > percentil 95 e 9% (dois)

exibiram alguma anomalia estrutural, totalizando 65% (15/23) dos casos.

Foram avaliadas 21.959 gestantes entre 10 e 14 semanas por Gasiorek-Wiens et al. (2001),
36,1% com 35 anos ou mais. O estudo comparou os valores de corte para selecionar fetos
de risco utilizando o percentil 95 da curva de normalidade (The Fetal Medicine
Foundation) e o risco fetal estimado > 1/300. As sensibilidades para a curva e para o risco
>1/300 no rastreamento da T21 foram, respectivamente, de 82,9 e 87,2%. A partir desse

valor, 13% da populagdo foram selecionadas como de alto risco.

Na Sardenha, Italia, Zoppi et al. (2001) avaliaram 12.495 gestacdes entre 10 e 14 semanas.
Essa populacdo foi classificada como de risco de cromossomopatia por meio de dois
critérios de avaliagdo da medida da TN. O primeiro utilizou os valores 1,5 MOM e 2
MOMs da medida da TN, calculados a partir da populacdo normal; e o segundo empregou
o risco para cromossomopatias de 1/300. A sensibilidade e o falso-positivo do teste com
valor de corte superior a 1,5 MOM foram, para a T21, respectivamente, de 81 e 5% e para
2 MOMs, a sensibilidade para a T21 e outras cromossomopatias foi, respectivamente, de

64 e 70%, com falso-positivo de 2%. Utilizando risco de 1/300 apds a medida da TN, a
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sensibilidade, o VPP e o falso-positivo para a cromossomopatias foram, respectivamente,

de 88; 9.9 e 9%.

Em estudo realizado nos Estados Unidos, Chasen et al. (2003) investigaram 2.131
gestacdes entre 11 e 14 semanas, cujas 36,2% possuiam idade > 35anos. Consideraram-se
gestacdes de risco aquelas em que a medida da TN associada a idade materna estipulava
risco fetal maior que 1/300 (céalculo do risco realizado pelo programa fornecido pela The
Fetal Medicine Foundation). Com esse valor de corte, 8,3% dos fetos foram tidos como de
alto risco para cromossomopatias. Para as trissomias dos cromossomos 21, 18 e para outras
cromossomopatias, as sensibilidades foram de 83,3, 90 e 70%, respectivamente. Quando se
utilizou o percentil 95 da curva de normalidade, as sensibilidades no rastreamento das

trissomias 21, 18 e de outras cromossomopatias foram, respectivamente, 75, 90 e 60%.

Em 2006, Kagan ef al. estudaram 11.315 gestacdes, das quais 2.168 (19,2%) apresentaram
cariotipo fetal alterado. Avaliaram a prevaléncia e distribui¢do dos defeitos cromossdmicos
dos fetos com aumento da translucéncia nucal. A incidéncia de anomalias cromossdmicas
aumentou com a espessura da TN de aproximadamente 7% para a medida entre o percentil
95 e 3,4mm para 75% com TN maior ou igual a §,5mm. Na maioria dos fetos com T21, a
espessura da TN foi menor do que 4,5mm, enquanto que nos fetos com trissomia 13 (T13)
ou trissomia 18 (T18) ela se manteve acima desse valor. Esses autores elaboraram uma
tabela com a incidéncia dos defeitos cromossomicos em fetos com aumento da espessura

da translucéncia nucal.
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Incidéncia de defeitos cromossdmicos em fetos com aumento da translucéncia nucal,

segundo Kagan et al. (2006)

Idade Caridtipo anormal
TN materna T21 T18 T13
(mm) média Outros
N Total Sind. Trip
Variacao(A) Turner loidi | Outros
Sexo* |a w*
30 10
95rh-3.4 35.0 (15.7-49.9) |7,109 507 (7.1) 335 (66.1) 49 (9.7) 37(7.3) 6(1.2) [(5.9) (2.0) |40(7.9)
12
3.5-44 33.5(15.0-47.1) |2.101 423 (20.1) 290 (68.6) 47 (11.1) [30(7.1) 6(1.4) [13(3.1)[(2.8) |25(5.9)
9
4.5-54 34.1(15.0-47.1) | 707 321 (45.4) 185(57.0) 67 (20.9) |[28(8.7) 92.8) [5(.6) [(2.8) |18(5.6)
4
5.5-6.4 33.5(16.5-47.4) | 437 291 (50.1) 108(49.3) 62(28.3) [27(123) |9(4.1) [2(0.9) [(1.8) |7(3.2)
23 6
6.5-7.4 35.2(17,0-47,0) |309 218 (70.6) 99 (45.4) 65(29.8) |17 (7.8) (10.6) [1(0.5) [(2.8) [7(3.2)
2
7.5-8.4 35.0 (17.7-48.0) |209 148 (70.8) 59 (39.9) 55(37.2) [14(9.5) 128.1)[1(0.7) |(14) {534
38 1
8.5-9.4 33.9(18.7-46.3) | 168 126 (75.0) 45 (35.7) 35(27.8) |4(3.2) (30.2) [1(0.8) [(0.8) [2(1.6)
27 1
9.5-10.4 33.3(18.1-44.7) |88 74 (74.9) 22 (29.7) 18(24.3) |5(29) 36.5) [0(0.0) [(14) [1(14)
19 0
10.5-11.4 34.6 (17.8-45.5) |64 45 (70.3) 14 (31.1) 9 (20.0) 1(1.6) 422) (0(0.0) [(0.0) [1(2.2)
61 0
>11.5 32.6 (15.0-49.9) |123 87 (70.7) 13 (14.9) 11(12.6) |0(0.0) (70.1) [0(0.0) |[(0.0) [2(23.)
210 46 108
Total 34.5(15.0-49.9) | 11,315 |2,168(19.2) | 1,170 (54.0) |418(19.3) | 163 (7.5) |(9.7) 53(24)[(2.1) [(5.0

Baseado em Kagan et al. (2006).

Valores sao n (%);
* Outras cromossomopatias ligadas ao sexo
** translocagdo ndo balanceada (n = 49), cromossomos marcadores (n = 6), mosaicismo (n = 8 ), e duplicagdes e
delecdes (n =45).

No Brasil, dois trabalhos utilizaram curva de normalidade da translucéncia nucal no

rastreamento de cromossomopatias (BRIZOT et al., 2001; MURTA; FRANCA, 2002).

A maior série foi publicada por Brizot et al. (2001), com o objetivo de investigar a

validade da medida da TN na populagdo brasileira. Eles estudaram 2.996 gestagdes simples

entre 10 e 14 semanas, com idade materna > 35 anos em 19,4% dos casos. Compararam os

valores de corte da medida da TN empregando os percentis 95 ¢ 99, bem como os riscos
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fetais estimados para cromossomopatia de 1/100 e de 1/300 a partir da idade materna e da
medida da TN. Os riscos foram estimados com base no programa fornecido pela The Fetal
Medicine Foundation. Considerando o percentil 95 da curva de normalidade, selecionaram
5,8% das gestantes com sensibilidade de 70% para T21 e de 75% para outras
cromossomopatias. Quando utilizaram o percentil 99, 1% das pacientes foi selecionada
como de risco e a sensibilidade para as principais cromossomopatias foi de 54,5%. Ao
considerarem o risco fetal estimado para cromossomopatias com pontos de corte em 1/300
(para 7,4% da populagdo) e 1/100 (para 3,1% da populagdo), as sensibilidades foram iguais
(90% para T21 e de 75% para as outras). Esse resultado foi semelhante ao obtido por

estudo multicéntrico da populagao britanica.

Murta e Franga (2002) avaliaram 1.152 fetos um uma populagdo onde 22% das gestantes
possuiam 35 anos ou mais. Os autores elaboraram um normograma baseado nos casos
normais e consideraram fetos de risco aqueles cuja medida da TN foi superior ao percentil
95. Encontraram 4,9% da populag¢ao classificados como de alto risco. O estudo demonstrou
que nessa populagdo a sensibilidade foi de 69,5%, a especificidade de 96,3%, o VPP de
28% e a taxa de falso-positivo de 3,7%. Ao utilizarem valores fixos de corte para a medida
da TN reduzindo o valor de 3,0 para 2,5mm, obteve-se sensibilidade semelhante (65,2 ¢
69,6%, respectivamente), porém houve aumento das taxas de falso-positivo de 1,9 para

6,9%, bem como da probabilidade de falso-positivos de 59,5 para 82%.

2.2.5 Reprodutibilidade da medida da translucéncia nucal

Uma grande critica feita aos métodos ultra-sonograficos ¢ que eles sdo operadores-

dependentes. Foi preciso provar a reprodutibilidade da medida da translucéncia nucal para
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que esta se tornasse um método de rastreamento de cromossomopatias universal

(NICOLAIDES; SEBIRE; SNIJDERS, 2000).

O estabelecimento de critérios para a obtencdo da medida da TN (NICOLAIDES;
SEBIRE; SNIJDERS, 2000) bem como o treinamento adequado do operador (HERMAN et
al., 1998; NICOLAIDES; SEBIRE; SNIJDERS, 2000) foram importantes para que a

reprodutibilidade fosse atingida.

Em estudo prospectivo, Pandya et al. (1995b) analisaram a reprodutibilidade da medida da
TN envolvendo 200 gestantes entre 10 e 14 semanas. A variagdo intra-observador foi
menor que 0,54mm, a variagdo interobservador foi menor que 0,62mm e no
posicionamento dos calipers (mesma imagem para ambos os observadores) foi menor que
0,58mm. Braithwaite et al. (1996) avaliaram dois ultra-sonografistas que participaram de
programa de treinamento para a medida da TN. Foram acompanhadas 883 gesta¢des entre
10 e 13 semanas. As variaveis avaliadas nesse estudo foram: taxa de sucesso nas medidas,
boa reprodutibilidade e concordancia entre as medidas obtidas pelos alunos e examinador
experiente. Pajkrt et al. (2000) acompanharam 161 gestacdes entre 10 e 14 semanas e
observaram que 95% das variagdes nas medidas realizadas intra-observadores foram
menores que 0,70mm e interobservadores menores que 0,88mm. Todos os estudos
concluiram que para operadores bem treinados a mensuragdo da TN ¢ um método

altamente reproduzivel.

Ao longo de trés anos consecutivos, Pajkrt et al. (1998b) compararam as taxas de

diagnostico com o ganho de experiéncia dos examinadores. Verificaram aumento de 50%
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da sensibilidade (IC 95%: 19—81%) no primeiro ano, 70% (IC 95%: 57-98%) no segundo

e 86% (IC 95%: 57-98%) no terceiro.

2.3 Ducto venoso

Em 1977, Fitzgerald e Drumm iniciaram o estudo da circulagdo feto-placentdria pela
metodologia doppler, que permitiu na atualidade a avaliacdo quantitativa do fluxo
sangiiineo fetal por meio do exame ultra-sonografico abdominal ou transvaginal no periodo

de 10 a 14 semanas

No comeco da ultima década, Kiserud et al. (1991) realizaram o primeiro estudo sobre o
ducto venoso em humanos, descrevendo seu padrao de fluxo e o formato de sua onda,
sugerindo também a sua utilizagdo na investigacdo de fetos com distirbios

hemodinamicos.

O sistema venoso fetal, em especial o ducto venoso, foi intensamente investigado nos
ultimos anos (MATIAS et al., 1998a; 1999; 2000; MAVRIDES et al., 2001b; 2002;
MURTA; FRANCA, 2002; PREFUMO; RISSO; VENTURINI, 2002). Esses estudos
revelaram a importancia desse pequeno vaso, que funciona como shunt, ocupando posi¢ao

privilegiada na circulagao fetal.

O ducto venoso apresenta caracteristicas de esfincter, agindo como importante regulador
do sistema hemodinamico fetal, levando sangue oxigenado da veia umbilical diretamente

ao atrio direito. Apds atingir essa camara, ¢ conduzido através do forame oval ao atrio



39

esquerdo e distribuido a circulagdo coronariana e cerebral, fazendo dele o principal
distribuidor do sangue fetal oxigenado (BORRELL et al., 2003; BREZINKA, 2001;

MAVRIDES et al., 2001b) - (FIG. 2).

Mtrio direito : Atrio esquerdo

Veia hepatica E

Fante: Kisertid, 2000.

Mlmia cava inferior

Veia umbilical

FIGURA 2 - Direcionamento do fluxo sangiiineo do
ducto venoso para o atrio direito sem se misturar com o

proveniente da veia cava inferior.

Fonte: Kiserud; Rasmussen; Sckulstad (2000).

O fluxo no ducto venoso reflete o gradiente de pressdo existente entre a veia umbilical e o
atrio direito, cuja alteracdo pode indicar a faléncia do musculo cardiaco fetal, pois, nesse
caso, o gradiente pode estar diminuido devido ao aumento da pressdo nas camaras direitas

(HECHER et al., 1995; MATIAS et al., 1999).
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O ducto venoso desempenha importante papel na regulacao da fisiologia circulatéria fetal.
Alteragdes em seu fluxo podem ser significativas em fetos com descompensagao
hemodindmica associada ou ndo a defeitos cardiacos. Como as cardiopatias sao
freqlientemente encontradas em fetos com cromossomopatias, a investigagdo da
velocimetria e da morfologia da onda de fluxo do ducto venoso nas gestagdes iniciais pode
ser utilizada como método complementar no rastreamento precoce de determinadas
anomalias cromossomicas (ACHIRON et al., 2000; BORREL et al., 1998; CONTRATTI
et al., 2001; CRESPO et al, 2003; GEMBRUCH et al., 1998; GUERRERO;
OLAVARRIA, 2000; HECHER; CAMPBELL, 1996; HOFSTAETTER; PLATH;
HANSMANN, 2000; HOPPER et al., 2000; HUISMAN et al., 1994; KISERUD;
RASMUSSEN; SCKULSTAD, 2000; MATIAS et al., 1998a; 1998b; 1999; MURTA;

MOROM; AVILA, 1999; 2001).

2.3.1 Ducto venoso e cromossomopatias

A insuficiéncia cardiaca precoce e transitoria tem sido considerada um importante
mecanismo fisiopatolégico na associacdo entre o aumento da translucéncia nucal,
sindromes genéticas e aneuploidia. A forma da onda corresponde a velocidade do fluxo no
ducto venoso e sua alteragdo, para muitos autores, ¢ um sinal indireto associado a
cromossomopatias ou comprometimento da funcdo cardiaca fetal (ANTOLIN ef al., 2001;
BILARDO et al., 2001 ; BORRELL et al., 1998; FAVRE et al., 2003; GUERRERO;
OLAVARRIA, 2000; HYETT et al. 1996; HYETT, MOSCOSO, NICOLAIDES, 1997;
MATIAS et al., 1999; MAVRIDES et al., 2002; NICOLAIDES; BRIZOT; SNIJDERS,

1994).
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Em 1996, Hyett ef al. sugeriram a insuficiéncia cardiaca transitéria como mecanismo para
explicar o aumento do fluido nucal. A insuficiéncia cardiaca ¢ decorrente do aumento da
pressdo atrial ao final da didstole, que leva a regurgitacdo venosa central resultando em

diastole reversa no ducto venoso € na veia cava inferior.

Fetos com cromossomopatias t€ém maior prevaléncia de defeitos cardiacos, segundo Zoppi
et al. (2002). Alguns sinais de insuficiéncia cardiaca podem ser evidentes mesmo no
primeiro trimestre de gestacdo e o ducto venoso parece ser um sitio importante onde esse

“mau funcionamento” pode se manifestar.

Murta et al. (2002) relataram que fetos cromossomopatas teriam atraso no
desenvolvimento do miocardio, particularmente em relagdo a emergéncia das unidades
contrateis (sarcomeros), resultando também em insuficiéncia cardiaca. Essa faléncia
cardiaca prematura estd entre os diversos mecanismos responsaveis pela conhecida
associac¢do entre o aumento da translucéncia nucal e cromossomopatias em gestagdes entre

11 e 14 semanas.

As anomalias cardiacas em fetos afetados por cromossomopatias desencadeiam intensa
alteracdo hemodindmica no primeiro trimestre da gravidez. A presenca de lesdes
obstrutivas, como valvulas imperfuradas e grandes vasos hipoplésicos, pode causar fluxo
reverso no ducto venoso, congestdo venosa e, conseqiientemente, acumulo excessivo de
liquido na regido nucal (HYETT; MOSCOSO; NICOLAIDES, 1995a). Isto indica que a

sobrecarga, mesmo que tempordria, do coracdo fetal reflete na circulacdo venosa central de
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maneira retrograda, sendo essa, talvez, a explicacdo para o desenvolvimento do edema

nucal na trissomia do 18 (HUISMAN; BILARDO, 1997).

A normalizacdo espontanea da translucéncia nucal e do fluxo no ducto venoso em fetos
com cromossomopatias demonstra que o momento exato para o exame pode ser uma
importante varidvel. Essa normalizagdo pode tanto advir simultaneamente do fechamento
espontaneo de defeitos septais ventriculares, como também da correcdo dos disturbios
hemodindmicos no transcorrer da gestacdo (HUISMAN; BILARDO, 1997; HYETT;

MOSCOSO; NICOLAIDES, 1995b; MATIAS et al., 1998a; NIR et al., 1990).

A presenca de fluxo reverso no ducto venoso durante a contracdo atrial em fetos
cromossomopatas entre 10 e 13 semanas de gestacdo foi evidenciada por Matias et al.
(1998a) e Montenegro et al. (1997). Eles estudaram o retorno venoso no ducto venoso com
o proposito de associar o aumento da translucéncia nucal a deterioracdo da fungdo
cardiaca. Concluiram que tanto o aumento da translucéncia nucal quanto a alteragdo
velocimétrica do ducto venoso ocorrem por disfungdo cardiaca e/ou malformacgdes
cardiacas e afirmaram que a avaliagdo do ducto venoso associada a translucéncia nucal
pode reduzir a incidéncia de falso-positivo no rastreamento de cromossomopatias e de

cardiopatias.

Borrell et al. (1998) e Matias et al. (1998b) demonstraram que a dopplervelocimetria do
ducto venoso pode ser utilizada em associagdo a translucéncia nucal alterada no
diagnostico de cromossomopatias ou de doencas fetais entre 10 e 18 semanas de gestagao.
Entretanto, esses estudos mostraram variacao na sensibilidade entre 65 e 100%. Borrell et

al. (1998) avaliaram o fluxo no ducto venoso em 436 gestagdes entre 10 e 18 semanas. O
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cariotipo mostrou-se alterado em 22 fetos com cromossomopatias, sendo 11 fetos com
T21, trés com T13 e oito com outras aneuploidias. Encontraram correlagdo entre os
parametros analisados, observando-se nos fetos com T21 indice de pulsatilidade para veias
(IPV) acima do percentil 95 em 73% (8/11) dos fetos e onda A abaixo do 5° percentil em
27% (3/11) deles. Apesar dos dois parametros terem sido estatisticamente significativos,
apenas as mudancas na velocidade durante a contragdo atrial foram consideradas
clinicamente relevantes e tiveram sua expressdo em percentis de acordo com a idade
gestacional. Borrel et al. (1998) construiram a TAB. 4 com os parametros
dopplervelocimétricos do ducto venoso em populagdo cromossomicamente normal e os

respectivos pontos de corte.

TABELA 4
Parametros dopplervelocimétricos do ducto venoso em populagdo cromossomicamente

normal e os respectivos pontos de corte

Média Média Valor do
Média entre 10-14 entre 15-18 ponto de corte
semanas semanas

Velocidade da contracao 8.32 4.49 10.0 <1.5(10-14sem.)*
atrial (cm/s) <4.0(15-18sem.)*
indice de pulsatilidade|  0.97 1.04 0.93 **>1.26
para veias
Adaptado de Borrell ef al. (1998)

* correspondendo ao 5° percentil; ** correspondendo ao 95° percentil

A grande maioria dos fetos cromossomopatas (90,5%) com translucéncia nucal aumentada
também apresentaram fluxo alterado no ducto venoso no estudo de Matias et al. (1998b)

avaliando gestacdes entre 10 e 14 semanas. Eles sugeriram que a probabilidade de um feto
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com aumento da translucéncia nucal ter uma cromossomopatia ¢ maior quando se verifica

alteracdo no fluxo do ducto venoso.

A partir da investigagdo da velocidade do fluxo no ducto venoso de fetos com
translucéncia nucal aumentada e idade gestacional entre 10 e 17 semanas, Bilardo et al.
(2001) referenciaram 65% de fluxo anormal no ducto venoso de portadores de
cromossomopatias (19 casos de T21 e 27 casos de outras cromossomopatias) e 68%
naqueles com desenvolvimento anormal secundario a malformagdo estrutural ou decesso
fetal inexplicado, porém sem cromossomopatias. Para os autores, esses resultados
sugeriram prognostico fetal reservado para os casos de translucéncia nucal aumentada
associada a ducto venoso alterado.

Em todos os 1.371 fetos entre 10 ¢ 16 semanas da casuistica de Antolin ez al. (2001) o IPV
do ducto venoso foi calculado e correlacionado a idade materna e a translucéncia nucal. A
medida do fluxo no ducto venoso mostrou-se método auxiliar util para reduzir o indice de
falso-positivo no rastreamento das cromossomopatias quando combinado com a medida da
translucéncia nucal em fetos entre 10 e 16 semanas de gestacdo, podendo identificar 55%
de todas as cromossomopatias € 69% das trissomias autossomicas. Como ¢ improvavel a
incorporacdo do estudo da velocidade do fluxo no ducto venoso a rotina obstétrica no
primeiro trimestre, os autores sugeriram que sua avaliagdo deve ser restrita a casos
selecionados: idade materna superior a 35 anos, histéria familiar de aneuploidia,

translucéncia nucal aumentada e malformagao estrutural fetal.

Zoppi et al. (2002) estudaram 333 fetos, encontrando 156 (grupo A) com translucéncia
nucal > percentil 95 e 174 fetos (grupo B) com a medida da translucéncia nucal abaixo

desse percentil. O fluxo do ducto venoso foi medido nos dois grupos. O ducto foi
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considerado anormal quando a velocidade da contragdo atrial foi igual a zero ou negativa.
Encontraram 59 (39%) fetos do grupo A com ducto venoso alterado. Todas as 34
anomalias cromossomicas (22%) foram encontradas nesse grupo (20 T21 e 13 outras
cromossomopatias), sendo que 23 delas (70%) tiveram a onda A anormal e 10 (30%) a
onda A normal. Em um caso de T18 nao foi possivel avaliar o ducto venoso. No grupo B,
171 (99%) fetos tiveram fluxo normal na onda A. Considerando-se os grupos A e B, houve
forte correlacdo entre o aumento da medida da TN e o ducto alterado (p < 0,05). Concluiu-
se que a onda A anormal ¢ mais freqiiente em fetos que apresentam aumento na medida da
translucéncia nucal e que a probabilidade de se estar diante de uma cromossomopatia deve

ser considerada maior quando comparada a fetos que apresentaram a onda A normal.

No acompanhamento a 256 gestacdes entre 11 e 14 semanas, todas tiveram a translucéncia
nucal medida e o fluxo no ducto venoso avaliado durante a contragdo atrial. A
sensibilidade do fluxo anormal do ducto venoso foi de 59%, quando avaliada isoladamente,
na deteccdo da T21. Ja a sensibilidade na detec¢do das aneuploidias passou para 94%,
combinando a dopplervelocimetria do ducto venoso e a medida da translucéncia nucal
(MAVRIDES et al., 2002). Esse resultado foi semelhante aos achados de Antolin et al.
(2001) e Bilardo et al. (2001). A translucéncia nucal e o ducto venoso foram considerados
variaveis dependentes por Matias et al. (1998a), Bilardo et al. (2001) e Mavrides et al.

(2002).

O doppler do ducto venoso e a medida da translucéncia nucal foram medidos por Murta et
al. (2002) em 372 fetos entre 10 e 14 semanas de gestacdo. Suspeitou-se de
cromossomopatia diante de uma translucéncia nucal acima do 95° percentil ou na presenga

de fluxo ausente ou reverso no ducto venoso durante a contragdo atrial. Foram detectados
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29 fetos com cromossomopatias (18 casos de T21 e 11 casos de outras cromossomopatias),
sendo 27 (93,1%) com fluxo na onda A ausente ou reverso. Nos fetos cromossomicamente
normais, apenas seis (1,7%) tiveram perfil de doppler anormal do ducto venoso. Os autores
concluiram que o estudo do ducto venoso associado a medida da translucéncia nucal ¢é
excelente ferramenta de rastreamento na deteccdo de fetos com alguma cromossomopatia.

Dando extensdo a série publicada em 1998, Borrel ef al. (2003) estudaram o ducto venoso
(IPV e a onda A) e a translucéncia nucal em 3.382 gestagdes entre 10 e 14 semanas. Os
resultados mostraram que a taxa de detec¢do para a T21 utilizando a onda A foi de 58%
(abaixo do 5° percentil), o IPV de 75% (acima do 95° percentil) e a translucéncia nucal de
81% (> ao 95° percentil). Em referéncia as trissomias 18 e 13, a taxa de detec¢do alcancada
pelas duas varidveis foram similares aquelas verificadas na T21. Os autores concluiram
que grande percentagem de fetos trissdmicos pode ser detectada com a avaliagdo do ducto
venoso entre 10 e 14 semanas de gestacdao e que essa propor¢do € similar a alcancada pela

translucéncia nucal.

Trabalhos na literatura demonstram que a avaliacdo dopplervelocimétrica do ducto venoso
no primeiro trimestre ¢ factivel, porém tecnicamente mais dificil (MAVRIDES et al.,
2002). O estudo do compartimento venoso fetal ndo ¢ muito facil, ndo apenas por
problemas técnicos (o feto como um todo € pequeno e os vasos muitos estreitos), mas
também por problemas éticos, devido as incertezas sobre a seguranga do doppler em fetos
muito pequenos, o que ¢ fator limitante para sua incorporagdo a rotina ultra-sonografica de
primeiro trimestre. Entretanto, o estudo dopplervelocimétrico do ducto venoso associado a
translucéncia nucal deve ser considerado principalmente em fetos com alto risco de

cromossomopatias, podendo diminuir para menos de 1% a incidéncia de biopsia de
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vilocorial (ANTOLIN et al., 2001; KELEKCI et al., 2004; MATIAS et al., 1998b;

NICOLAIDES et al., 2005; ZOPPI et al., 2002).

A despeito de existir forte correlacdo entre anomalias cardiacas, cromossomopatia com
translucéncia nucal alterada e anormalidade do fluxo no ducto venoso, Matias et al. (1999)
relataram que entre os fetos cromossomicamente normais com translucéncia nucal
aumentada (acima do percentil 95), apenas aqueles com fluxo anormal no ducto venoso

apresentaram risco de cardiopatia congénita.

Entretanto, Campbell et al. (2001) relataram caso de trissomia do 8 em um feto com 12
semanas de gestacdo, translucéncia nucal normal e fluxo anormal no ducto venoso. E,
ainda, Crespo et al. (2003) registraram feto com trissomia do 18 com hipoplasia cardiaca
esquerda, fluxo anormal no ducto venoso e translucéncia nucal normal. Esses achados
sugeriram que o ducto venoso e a translucéncia nucal sdo varidveis independentes que,

quando combinadas, podem aumentar a detec¢do das aneuploidias fetais.

No Brasil, trés trabalhos foram publicados sobre gestagdes entre 10 e 14 semanas
utilizando o doppler do ducto venoso em fetos com translucéncia nucal alterada. Murta,
Morom e Avila (1999) encontraram fluxo ausente ou reverso no ducto venoso em todos os
fetos com cromossomopatia, observando sensibilidade de 100% para a deteccdo de
anomalias cromossomicas. Em 2000, os mesmos autores, analisando a velocidade do fluxo
no ducto venoso de fetos com anomalias cromossomicas, encontraram fluxo ausente ou
reverso em 92% deles. O terceiro trabalho foi de Toyama et al. (2004), uma analise
prospectiva da associagdo entre o fluxo anormal do ducto venoso (fluxo da onda A

ausente/reverso) e o aumento da medida da TN (acima do percentil 95) no diagndstico de
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cromossomopatias em 1.217 gestacdes Unicas. Nessa amostra, o fluxo no ducto venoso
(onda A) foi anormal em 84 (7,75%) dos fetos, a translucéncia nucal ficou acima do
percentil 95 em 160 (14,6%) casos e ambos os marcadores foram alterados em 41 (48,8%).
Foram diagnosticados 22 (2%) anomalias cromossomicas, incluindo sete T21, cinco T18,
quatro ocorréncias de sindrome de Turner e seis de outras cromossomopatias. A TAB. 5
elaborada por Toyama et al. (2004) mostra a sensibilidade, especificidade, VPP e VPN
para a translucéncia nucal acima do percentil 95, fluxo anormal do ducto venoso e a

combinagdo de ambos os marcadores.

TABELA 5
Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo para a
medida da translucéncia nucal acima do percentil 95 e ducto venoso alterado na deteccdo

de cromossomopatias*®

Cariétipo alterado
TN > 95° percentil +

TN > 95° percentil Fluxo anormal no DV  fluxo anormal no DV

Sensibilidade (%) 86,4 68,2 68,2
Especificidade (%) 86,9 96,9 97,6
VPP (%) 11,9 31,3 36,6
VPN(%) 99,7 99,3 99,3

* Adaptado de Toyama et al. (2004).

Toyama et al. (2004) demonstraram que a avaliagdo do ducto venoso em gestacdes entre
11 e 14 semanas ¢ util no rastreamento de anomalias cromossdmicas e pode reduzir a taxa

de falso-positivo quando associada a medida da translucéncia nucal. A alteragdo no fluxo
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do ducto venoso também esta associada a aumento dos resultados perinatais adversos em

fetos com aumento da translucéncia nucal.

2.3.2 Curvas de normalidade

Diversos trabalhos na literatura, além de demonstrarem o comportamento da onda de
velocidade de fluxo do ducto venoso em fetos humanos com idade gestacional variando
entre oito e 41 semanas, também descreveram seu padrao de fluxo, o formato de sua onda e
sua utilizagdo na investigacdo de fetos com distirbios hemodinamicos (BAHLMANN et
al., 2000; CARVALHO, 1998; HECHER et al, 1994; HUISMAN; STEWART;
WLADIMIROFF, 1992; HUISMAN et al., 1993a; KISERUD ef al., 1991; KISERUD et
al., 1992; MONTENEGRO ef al. 1997; VAN SPLUNDER; STIJNEN; WLADIMROFF,

1996).

Os pioneiros no estudo da onda de velocidade do ducto venoso em fetos humanos em
gestacdes normais foram Kiserud et al. (1991). Foram estudados 29 fetos entre 18 e 40
semanas de gestacdo, verificando-se aumento progressivo nas velocidades mdéxima e
minima e na média das velocidades maximas durante o ciclo cardiaco no transcorrer da

gestacao.

Na elaboragdo de curvas de normalidade além do estudo da morfologia da onda, das
velocidades do pico sistolico (onda s), do pico diastélico (onda D) e do pico da contragao
atrial (onda A), foram utilizados os seguintes indices dopplervelocimétricos angulo

independentes: indice de pulsatilidade para veias (IPV), indice de pico de velocidade para
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veias (IPVV) e as relagdes sistole ventricular/ didstole ventricular (S/D) e sistole
ventricular/ contracdo atrial (S/A) (CALLEN,1996; CAPPONI et al.,1995; HECHER et

al.,1994).

Estudando gestacdes de primeiro trimestre, Montenegro et al. (1997) avaliaram 61 fetos
entre 10 e 13 semanas de gestagdo a fim de determinar a velocidade normal do fluxo no
ducto venoso, utilizando os seguintes pardmetros hemodinamicos: picos de velocidade
sistolico e diastolico, da velocidade média, velocidade maxima durante a contracao atrial,
indice de pulsatilidade e freqiiéncia cardiaca fetal. Exceto pela freqiiéncia cardiaca fetal,
ndo foi observada variagdo significativa entre os diferentes pardmetros avaliados. A
auséncia de mudangas importantes no volume do fluxo ou na complacéncia cardiaca talvez
possa explicar a constancia nos valores da velocidade do fluxo no ducto venoso no final do
primeiro trimestre, o que estd mostrado na TAB. 6 construida por Montenegro et al.

(1997).
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Valores normais da velocidade média das ondas S, A ¢ D e relagdao S/D, indice de

pulsatilidade para veias, velocidade média durante o ciclo cardiaco e freqiiéncia

cardiaca fetal no ducto venoso

entre 10 e 13 semanas de gestacao

Idade
Gestaci Onda S# Onda D# S/D # IPV# VM (cm/s) | Onda A* FCF
nal (cm/s) (cm/s) (cm/s) (bpm)
(sema
nas)
10 [23.3+/-11.1 17.1+/- 8.0 1.3+/-0.03 1.34/-0.2 15.7+/-7.2 | 5.7+/-4.0 164.8 +/-6.3
11 24.5+/-10.5 17.9.4/-9.0 1.3+/-0.2 1.3+/-0.2 18.84/-8.9 [4.9+/-3.1 161.1 +/-6.1
12 |25.14/-10.5 19.0+/-9.2 1.3+/-0.09 1.34/-0.2 17.94/-6.5 |3.5+/-14 160.9 +/-7.4
13 |23.84/-7.48 19.5+/-6.6 1.3+/-0.06 1.3+/-0.1 14.1+/-3.4 |4.1+/-1.9 158.1 +/-6.1
Média | 24.8+/-10.0 | 18.6+/-8.4 1.3+/-0.09 1.34/-0.2 16.5+/-2.0 |4.5+/-0.9 162.4 +/-7.8
P Ixs NS NS NS NS NS 0,02

Montenegro et al. (1997).

onda S= velocidade para pico sistdlico; onda D= velocidade para pico diastdlico; onda A= velocidade
maxima de fluxo durante contragdo atrial; S/D =relagdo entre sistole e diastole; IPV= indice de pulsatilidade
para veia, FCF= freqiiéncia cardiaca fetal. VM= velocidade média durante ciclo cardiaco; p< 0,05. NS= ndo
significativo.

# os resultados apresentados correspondem a média +/- desvio-padrao.

Carvalho (2001) avaliou 276 fetos normais entre 10 e 14 semanas e observou aumento da
velocidade durante a contragdo ventricular (onda S) e durante a didstole ventricular precoce
(onda D). Outros parametros avaliados, como onda S-D, onda A e indices angulo-

independentes, permaneceram constantes ao longo das idades gestacionais analisadas.

Para a elaboragdo de uma curva de referéncia das medidas do fluxo no ducto venoso,
Prefumo, Risso e Venturini (2002) acompanharam 198 fetos normais entre 10 e 14
semanas de gestacdo com CCN entre 38 e 88mm. Foram avaliados IPV, onda S, onda A ¢
média das velocidades maximas (Tmax). Os autores constataram aumento significativo na

velocidade média do fluxo nas ondas S, A e no Tmax, com aumento do CCN e tendéncia
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do IPV a diminuir, porém sem significado estatistico. Esses dados estdo na TAB. 7, obtidos

por Prefumo, Risso e Venturini (2002).

TABELA 7
Relagdo entre o comprimento cabega-nadega e o pico das velocidades das ondas
S e A, média das velocidades maximas durante o ciclo cardiaco ¢ indice de

pulsatilidade para veias

CCN Onda S Onda A Tmax

(mm) (cm/s) (cm/s) (cm/s) 1PV
33 27,0 5,9 19,4 1.07
88 33,6 7,8 25,3 1.00

Adaptado de Prefumo, Risso, Venturini (2002).

No Brasil, Teixeira (2004), em dissertagdo de mestrado pela Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Minas Gerais, estudou 843 fetos que se apresentaram ao
nascimento fenotipicamente normais, no periodo gestacional entre 10 e 14 semanas,
utilizando a mesma metodologia de Prefumo, Risso e Venturini (2002). A velocidade do
fluxo sangiiineo no ducto venoso aumentou de maneira lenta e progressiva nas ondas S, D,
A e Tmax, com o evoluir da gestacdo. Esses dados estdo de acordo com a literatura
(BAHLMANN et al., 2000; CARVALHO, 1998; HECHER et al., 1994; HUISMAN;
STEWART; WLADIMIROFF,1992; HUISMAN et al.,1993a; KISERUD et al., 1991;
KISERUD et al., 1992; VAN SPLUNDER; STIINEN; WLADIMIROFF, 1996). Os
resultados obtidos em relacio a velocidade da onda A sdo apresentados no GRAF. 2 ¢ na

TAB. 8.
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GRAFICO 2 - Comprimento cabega-nddega versus velocidade da onda A.

Fonte: Teixeira (2004).

TABELA 8

Média e desvio-padrdo da velocidade da onda A por idade gestacional

Varidvel ldade gestacional | njegia 2 DP | Valorp
(semanas)
Velocidade da onda A 10 5,857 = | 1,069
11 6,154 = | 2,654 0,990
12 6,836 = | 2,955 0,185
13 7,232 | 2,980 0,444
14 7,836 = | 3,565 0,604

Fonte: Teixeira (2004)

Houve correlagdo positiva estatisticamente significativa (r=0, 164, valor p=0,000) com os
dados da velocidade da onda A. A reta ajustada ¢ ascendente, demonstrando aumento da

velocidade da onda A com o aumento do comprimento cabega-nadega. A velocidade média
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da onda A foi de 6,9 cm/seg, com intervalo 95% de confianca variando de 6,73 a 4,13.
Comparando as médias por idade gestacional, a andlise de varidncia ndo mostrou diferenca
estatisticamente significativa entre 10 e 11 semanas, entre 11 e 12 semanas, entre 12 e 13 ¢
de 13 para 14 semanas, mas ocorreu aumento médio significativo na velocidade da onda A
entre 11 e 13 semanas (valor-p=0,009) e entre 11 e 14 semanas (valor-p=0,003). A TAB. 9

apresenta os percentis da curva de normalidade (TEIXEIRA, 2004)
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Percentis da velocidade das ondas S, D e A
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CCN S D A
Centil 5 | Centil 50 | Centil 95 | Centil 5 | Centil 50 | Centil 95 | Centil 5 | Centil 50 | Centil 95
38 20 33 46 16 28 40 2,81 5,42 10,44
39 21 34 47 17 29 41 2,83 5,46 10,52
40 22 35 48 17 29 41 2,85 5,50 10,59
41 22 35 48 18 30 42 2,87 5,52 10,64
42 23 36 49 18 30 42 2,89 5,56 10,71
43 23 36 49 19 31 43 2,91 5,60 10,79
44 24 37 50 19 31 43 2,93 5,64 10,86
45 24 37 50 20 32 44 2,95 5,68 10,94
46 25 38 51 20 32 44 2,97 5,71 11,01
47 25 38 51 20 32 44 2,99 5,75 11,09
48 26 39 52 21 33 45 3,01 5,79 11,16
49 26 39 52 21 33 45 3,03 5,83 11,24
50 27 40 53 22 34 46 3,04 5,86 11,29
51 27 40 53 22 34 46 3,06 5,90 11,37
52 28 41 54 22 34 46 3,08 5,94 11,45
53 28 41 54 23 35 47 3,11 5,98 11,53
54 28 41 54 23 35 47 3,13 6,03 11,61
55 29 42 55 24 36 48 3,15 6,07 11,69
56 29 42 55 24 36 48 3,17 6,11 11,77
57 29 42 55 24 36 48 3,19 6,15 11,85
58 30 43 56 24 36 48 3,21 6,19 11,94
59 30 43 56 25 37 49 3,23 6,22 11,99
60 30 43 56 25 37 49 3,25 6,27 12,07
61 31 44 57 25 37 49 3,27 6,31 12,16
62 31 44 57 26 38 50 3,30 6,35 12,24
63 31 44 57 26 38 50 3,32 6,40 12,33
64 31 44 57 26 38 50 3,34 6,44 12,41
65 32 45 58 26 38 50 3,37 6,49 12,50
66 32 45 58 26 38 50 3,39 6,53 12,58
67 32 45 58 27 39 51 3,41 6,58 12,67
68 32 45 58 27 39 51 3,43 6,61 12,73
69 33 46 59 27 39 51 3,45 6,65 12,82
70 33 46 59 27 39 51 3,48 6,70 12,91
71 33 46 59 27 39 51 3,50 6,75 13,00
72 33 46 59 27 39 51 3,52 6,79 13,09
73 33 46 59 27 39 51 3,55 6,84 13,18
74 33 46 59 28 40 52 3,57 6,89 13,27
75 33 46 59 28 40 52 3,60 6,93 13,36
76 33 46 59 28 40 52 3,62 6,97 13,42
77 33 46 59 28 40 52 3,64 7,01 13,52
78 34 47 60 28 40 52 3,67 7,06 13,61
79 34 47 60 28 40 52 3,69 7,11 13,70
80 34 47 60 28 40 52 3,72 7,16 13,80
81 34 47 60 28 40 52 3,74 7,21 13,89
82 34 47 60 28 40 52 3,77 7,26 13,99
83 34 47 60 28 40 52 3,79 7,31 14,09
84 34 47 60 28 40 52 3,82 7,36 14,19

Fonte: Texeira (2004).
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2.3.3 Reprodutibilidade da dopplervelocimetria do ducto venoso

Ha poucos relatos na literatura sobre a reprodutibilidade da dopplervelocimetria do ducto
venoso no primeiro € no inicio do segundo trimestres de gestacdo. Huisman et al. (1993b),
ao avaliarem os parametros velocimétricos do ducto venoso em fetos entre 11 e 16
semanas, verificaram que as ondas de fluxo obtidas apresentaram boa reprodutibilidade

para o mesmo observador, tendo sido constatada maior variabilidade interobservador.

Prefumo, Biasio e Venturini (2001) realizaram estudo semelhante em fetos entre 11 e 14
semanas de gestacdo e avaliaram: IPV, onda S onda A e a média das velocidades méximas
durante o ciclo cardiaco (Tmax). Eles relataram melhor reprodutibilidade intra e

interobservador, garantindo confiabilidade de 95% para todos os parametros analisados.

Mavrides et al. (2001a) estudaram fetos entre 10 e 14 semanas de gestagdo, avaliando:
IPV, onda S, onda A e S/D. Eles encontraram apenas boa reprodutibilidade intra-
observador para a medida do IPV. As medidas de velocidade apresentaram coeficientes de
variagdo insatisfatorios. Ao contrario dos outros autores, os resultados da reprodutibilidade
interobservador foram considerados insatisfatorios. Ja4 a interpretacdo intra e
interobservador do espectro da onda, classificada como normal e anormal, foi considerada

satisfatoria.
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2.4 Osso nasal

2.4.1 Avaliacao do osso nasal fetal

Sandikcioglu, Moelsted e Kjaer (1994) foram os primeiros a estudar o desenvolvimento do
0sso nasal durante o periodo pré-natal, por meio de dissecagdo, estudo radioldgico e
histomicroscopico de fetos abortados, correlacionando seus achados com a idade
gestacional. Constatou-se crescimento linear do osso nasal paralelamente ao aumento do
comprimento do CCN, o que tem sido corroborado pelos estudos ultra-sonograficos
publicados posteriormente (BUNDUKI et al., 2003; GUIS et al., 1995; ORLANDI ef al.,

2003).

A partir da ultra-sonografia, Guis et al. (1995) definiram o crescimento normal do nariz
fetal com uma curva de normalidade para o comprimento do osso nasal entre 14 e 34
semanas. Os resultados demonstraram relagdo linear do crescimento do osso com o

comprimento do fémur e dos didmetros biparietal e abdominal, ao longo da gestagao.

Desperto o interesse pelo osso nasal, surgiram diversos trabalhos na literatura utilizando a
ultra-sonografia na avaliagdo de gestacdes de primeiro trimestre. Em 2001, Cicero et al.,
estudando gestacdes entre 11 e 14 semanas, identificaram a auséncia ecografica do 0sso
nasal em 43 (73%) de 59 casos de T21, ao passo que tal achado s6 foi notado em trés
(0,5%) de 603 fetos cromossomicamente normais. Notou-se, também, auséncia do 0sso
nasal em 11 dos 20 fetos com T18 e dois entre oito fetos como sindrome de Turner. Esse
trabalho sugeriu a possibilidade de se utilizar esse parametro como rastreamento pré-natal

para cromossomopatias, mais notadamente para a T21 (BROMLEY et al., 2002).
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Um ano mais tarde, Cicero et al. (2002) demonstraram correlagdo significativa entre a
auséncia do osso nasal no estudo ecografico do primeiro trimestre e sindrome de Down,
porém ainda sem diferenca em relagdo ao tamanho desse osso entre os fetos

cromossomicamente normais € os com T21 nessa fase da gestacgdo.

Um estudo ecografico foi desenvolvido por Otafio et al. (2002), que acompanharam fetos
entre 11 e 14 semanas de gestagdo antes da realizagdo de biopsia do vilo corial. Detectaram
auséncia do osso nasal em 60% (trés em cinco) dos fetos com sindrome de Down e apenas
em 0,6% (um em 175) dos fetos cromossomicamente normais. Esse achado é concordante

com os encontrados por Cicero et al. (2001).

Foram registrados 36 casos (2,05%) de hipoplasia ou auséncia do osso nasal em fetos entre
11 e 14 semanas. Esse achado de Viora et al. (2003) foi baseado na tabela de Orlandi et al.
(2003), que consideraram hipoplasico o osso nasal abaixo do percentil 10. Esse osso estava
presente em 1.709 (98,6%) dos 1.733 fetos com caridtipo normal e ausente em 24 (1,4%).
Nos fetos com aneuploidia, ele foi hipoplasico ou ausente em 12/19 (63%); em 10
ocorréncias de sindrome de Down houve hipoplasia em dois e auséncia em seis. A
auséncia permitiu a deteccao de 60% dos casos de sindrome de Down para uma taxa de
falso-positivo de 1,4%. Quando se incluiu a hipoplasia como critério diagnostico, a taxa de
detecg¢do subiu para 80% para falso-positivo de 3,7%. Apesar da elevagdo dessa taxa, a
mensuracdo do osso nasal no primeiro trimestre melhorou a eficacia do teste diagnostico

na sindrome de Down.
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Ao contrario, De Biasio e Venturini (2002) e Malone et al. (2004) ndo associaram a
auséncia do osso nasal no primeiro trimestre a T21. De Biasio e Venturini (2002)
examinaram retrospectivamente fotografias de fetos obtidas quando da medida da
translucéncia nucal. Eles relataram que o osso nasal estava presente em todos os cinco
fetos com T21. Segundo Malone et al. (2004), quase todos os estudos que demonstraram a
utilidade da avaliacdo do osso nasal como rastreamento de primeiro trimestre foram feitos
em gestacdes de risco em centros de referéncia (CICERO et al. 2004; ORLANDI et al.
2003; OTANO et al. 2002; VIORA et al. 2003). Malone et al. (2004) conseguiram medir o
0sso nasal em apenas 76% dos 6.324 fetos que se submeteram ao exame ultra-sonografico
entre 10 e 13 semanas. O osso foi descrito como presente em nove dos 11 (82%) fetos
acometidos pela T21 e em um dos dois casos de T18. Os resultados indicaram que essa

medida ndo melhora a taxa de detec¢do para aneuploidias em populagdes ndo selecionadas.

Entretanto, em revisdo bibliografica publicada por Nicolaides (2004), o autor critica os
achados anteriores, uma vez que as técnicas para a obtencdo das medidas do osso nasal
utilizadas por De Biasio ¢ Venturini (2002) e Malone et al. (2004) foram consideradas

inapropriadas por ele.

Apesar de diversos autores associarem essa alteracdo anatomica do osso nasal a sindrome
de Down, ela pode ser encontrada em outras aneuploidias. Em trabalho publicado por
Cicero et al. (2003c), ao estudarem 3.829 fetos entre 11 e 14 semanas, com sucesso na
avaliacdo do osso nasal em 98,9% dos casos, constatou-se sua auséncia em 66,9% dos
fetos com T21, em 57,1% com T18, em 31,8% com T13, em 8,8% com sindrome de

Turner e em 8,3% com outros defeitos. Notou-se, ainda, aumento na auséncia do 0sso nasal
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em fetos cromossomicamente normais, cuja origem racial materna era afro-caribenha ou

asiatica, quando comparados aos de origem caucasiana.

Prefumo et al. (2004), avaliando gestantes de diferentes origens étnicas, também
evidenciaram diferenca na taxa de visibilizagdo do osso nasal no primeiro trimestre. Eles
verificaram, ao estudo ecografico, razdo de chances de 2,33 de ndo se identificar esse 0sso
em fetos normais entre 11 e 14 semanas, filhos de africanas, em relacdo aos filhos de
caucasianas. Nestas, quando comparadas as asidticas, ndo se encontrou diferenca

significativa.

No intuito de rastrear a T21, Cicero et al. (2006) realizaram estudo prospectivo em 20.165
fetos entre 11 e 14 semanas utilizando a medida da TN, marcadores bioquimicos e a
medida do osso nasal. Os resultados desse trabalho confirmaram a grande associag@o entre
a auséncia do osso nasal com a T21 e com outros defeitos cromossomicos, bem como a
origem afro-caribenha das pacientes examinadas. Esses achados sugeriram que correcdes
na etnia materna deveriam ser feitas para assegurar a eqiiidade do rastreamento do 0sso
nasal fetal em populagdes multirraciais. Todavia, Sonek er al. (2003) ndo encontraram
diferenca no comprimento do osso entre os subgrupos compostos por mulheres de origem

afro-caribenha e caucasiana, em gestagdes de 11 a 40 semanas.

A despeito das variagdes étnicas, o predominio da auséncia do osso nasal ¢ determinado
pela incidéncia de sindrome de Down na populacio em estudo, bem como a idade
gestacional em que se examina, uma vez que ha crescimento linear do osso nasal ao longo

da gestagao (WILDSCHUT, 2004). A probabilidade da auséncia do osso nasal em fetos
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euploides e aneupldides aumenta quanto mais precoce for a gestagdo, sendo, portanto, mais

apropriado nessa fase referir-se a ele como nao visibilizado do que ausente (VILLE, 2006).

Assim, Cicero et al. (2003c) ndao encontraram osso nasal em 3,9 a 4,6% dos fetos
euploides cujos CCN variavam entre 45 e 64mm, ao passo que essa incidéncia se reduzia
para 1,0 a 1,5% com CCN entre 65 ¢ 84mm. Com isso, o risco de T21 foi 17 vezes maior
na auséncia do osso nasal em fetos cujos CCNs variaram entre 45 e 64mm. No entanto, o
mesmo achado diante de um CCN entre 65 ¢ 84mm teve risco elevado em 44 a 48 vezes

(CICERO et al., 2003c).

Em recente revisdo da literatura, Wenstrom (2005) encontrou, além da variagdo étnica,
outros fatores que poderiam ser responsaveis pela grande diferenca entre os resultados
encontrados na avaliacdo do osso nasal. O uso de aparelhos ultra-sonograficos com pobre
resolu¢do de imagem, obesidade materna e posi¢ao fetal inadequada podem dificultar a
visibilizacdo de osso nasal presente, porém pequeno. Ao contrario, uma excelente
resolugdo da imagem pode identificar aquele osso nasal hipoplasico que outros
provavelmente iriam considerar ausente. A avaliagdo do osso nasal hipoplésico parece ser

responsavel por grande parte dos resultados discordantes (WENSTROM, 2005).

A avaliacdo da auséncia ecografica do osso nasal ¢ considerada mais dificil do que o
estudo da translucéncia nucal e ainda ndo esta totalmente incorporada ao rastreamento da
T21 e de outras cromossomopatias. Mesmo assim, aumenta o grau de suspeicao de tais
aneuploidias (MONNI et al., 2005). Com isso, torna-se imperativo que os ultra-

sonografistas que se propdem a examinar o perfil fetal recebam treinamento apropriado e
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certificacdo de sua competéncia na realizagdo do procedimento (CICERO et al., 2006;

MONNI et al., 2005; NICOLAIDES, 2004).

2.4.2 Utilizagao simultanea das medidas do osso nasal e translucéncia nucal

O método mais efetivo de rastreamento para a T21 entre 11 e 14 semanas de gestagdo ¢ a
associacdo da idade materna, translucéncia nucal e dosagem dos marcadores bioquimicos
maternos (PAPP-A e B—hCG). Essa associacdo relaciona-se a taxa de detec¢do de 90% para
taxa de falso-positivo de 5% (BINDRA et al., 2002; CICERO et al., 2003a; CICERO et al.
,2006; MALONE; 2005; NICOLAIDES, 2004; SPENCER et al., 2000; WENSTROM,

2005).

Cicero et al. (2003a) realizaram estudo de caso-controle retrospectivo de 100 fetos com
T21 e 400 fetos cromossomicamente normais em gestagoes simples entre 11 e 14 semanas.
A partir da andlise ultra-sonografica do osso nasal, da medida da translucéncia nucal, idade
materna e dos marcadores bioquimicos maternos (PAPP-A e fragdo livre B-hCG), a taxa de
detecg¢do da T21 para o falso-positivo de 5% foi de 97%; e para o falso-positivo de 0,5%
foi de 91%. Nao houve diferenca significativa entre os dois grupos com T21 (presenca e
auséncia do osso nasal) em relagdo aos outros marcadores de cromossomopatias utilizados.
Essa independéncia entre os marcadores permite efetivamente reduzir a taxa de falso-
positivo no rastreamento da T21 ao combind-los para o calculo de risco. Viora et al. (2003)

também consideraram essas varidveis independentes para o calculo de risco de T21.
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Apo6s a medida da translucéncia nucal, a avaliagdo do osso nasal demonstrou 70% (19 em
27) de sua auséncia nos fetos com T21, 80% (quatro em cinco) nos com T18, 66% (dois
em trés) nos afetados pela sindrome de Turner, um caso de trissomia parcial do
cromossomo 9 e em apenas 0,2% dos fetos euploides (ZOPPI et al., 2003). Apos
correlacionar a medida da translucéncia nucal com a presenga ou auséncia do 0sso nasal,
constatou-se que fetos com osso nasal ausente apresentavam espessura da translucéncia
nucal aumentada, fossem eupldides ou apresentassem cromossomopatias, divergindo do

observado por Cicero et al. (2003a).

Em 2005, Orlandi et al. demonstraram o papel do osso nasal como método de rastreamento
isolado e como parte do exame ultra-sonografico de primeiro trimestre. A avaliagdo do
osso nasal foi conduzida em 2.411 pacientes com CCN entre 45 ¢ 84mm, incluindo 15
pacientes com T21, considerando-o ausente apenas diante da inexisténcia de evidéncia
ultra-sonografica de sua presenga. Os autores avaliaram o osso nasal isoladamente,
considerando-o ausente em apenas nove (0,4%) das 2.396 gestagdes normais € em oito
(53,3%) das 15 gestagdes anormais. Ao se incluir a medida do osso no screening de
primeiro trimestre (translucéncia nucal, PAPP-A e por¢do livre do B-hCG), passou-se a ter
taxa de deteccdo de 84 a 88% para falso-positivo de 1% ou 92 a 95% para falso-positivo de
5%, dependendo da idade gestacional (TAB. 10) Os autores concluiram que a avaliagdo do
osso nasal como marcador de cromossomopatias no primeiro trimestre pode ajudar a

aumentar as taxas detec¢do e reduzir os falso-positivos.
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TABELA 10
Taxa de detec¢do da sindrome de Down no primeiro trimestre com taxas fixas de falso-

positivo usando a por¢ao livre do B-hCG, PAPP-A e TN com e sem avaliagdo do 0sso

nasal
Taxa de 1% de Rastreamento Taxa de 5% de Rastreamento
falso- positivo padrio do falso- positivo padrio do
Idade gestacional Rastreamento primeiro Rastreamento primeiro
padrio do trimestre + osso padrio do trimestre +
primeiro nasal (%) primeiro 0sso nasal
trimestre (%) trimestre (%) (%)
10sem 0 d 80 88 91 95
11 sem 1d 76. 86 88 94
12 sem 0d 74 85 87 93
13 sem0d 73 84 86 92
13 sem 6d 76 84 86 92
Média 76 86 88 93

Fonte: Orlandi et al. (2005).

Monni et al. (2005) avaliaram 16.654 fetos de gestacdes entre 11 e 14 semanas, focando a
viabilidade da avaliacdo da translucéncia nucal (> ao percentil 95) e do osso nasal
(presente/ausente), isolados ou em conjunto, no rastreamento da T21. O osso nasal, quando
avaliado isoladamente, apresentou sensibilidade e especificidade de 58,3% (IC 95%: 48,3-
67,7%) € 99,5% (IC 95%: 99,4-99,6), respectivamente; e quando associado ao aumento da
TN, a sensibilidade foi de 80,2% (IC 95%: 71,1-86,9). Esse estudo confirmou que o
aumento da TN concomitante a auséncia do osso nasal foi mais freqiiente nos fetos com
T21 do que nos fetos cromossomicamente normais, aumentando, assim, a sensibilidade da
deteccdo. Esses autores consideraram o aumento da TN e a auséncia do osso nasal

marcadores dependentes.
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Foi observado desempenho diferente da avaliacdo do osso nasal fetal no rastreamento da
T21 em populagdes de alto e baixo risco. Prefumo et al. (2006) obtiveram esse dado
estudando 7.626 gestagdes simples entre 11 e 14 semanas. O osso nasal foi avaliado
concomitantemente com a medida da translucéncia nucal em gestagcdes de baixo risco (n=
7116 e 12 casos de T21) em gestantes de alto risco (n= 510 e 23 casos de T21). A andlise
de regressao logistica demonstrou que a auséncia do osso nasal e a medida da translucéncia
nucal sdo variaveis independentes na predicdo da T21 em populagdes de alto risco. A
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo da translucéncia nucal
com risco ajustado e osso nasal na deteccdo da T21 nas gestantes de alto e baixo risco sao

demonstradas na TAB. 11 elaborada por Prefumo et al. (2006).
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Sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivo e negativo da translucéncia

nucal com risco ajustado e osso nasal no rastreamento da trissomia 21 nas gestagdes de

baixo e alto risco

Valor Valor
Gestacdes de baixo risco Sensibilidade Especificidade P;:ggi‘;o l:::giittii‘:’:
TN —risco ajustado >1:300 9/12 6792/7098 9/314 6792/6795
(75%) (95,7%) (2,9%) (100%)
(42,8-94,5%) (95,2-96,1%) (1,3-5,4%) (99,9-100,0%)
Osso nasal ausente 2/12 6182/6354 2/174 6182/6192
(16,7%) (97,3%) (1,1%) 99,8%
(2,1-48,4%) (96,9-97,7%) (0,1-4,1%) (99,7-99,9%)
TN —risco ajustado > 1:300 e 2/12 6334/6354 2/22 6334/6344
(16,7%) (99,7%) (9,1%) (99.8%)

Osso nasal ausente

(2,1-48,4%)

(99,5-99,8%)

(1,1-29,2%)

(99,7-99,9%)

Gestacoes de alto risco

TN —risco ajustado >1:300 21/23 304/463 21/180 304/306
(91,3%) (65,7%) (11,7%) (99.,3%)

(72,0-98,9%) (61,1-70,0%) (7,4-17,3%) (97,7-99,9%)
Osso nasal ausente 10/21 407/427 10/30 407/418
(47,6%) (95.3%) (33.,3%) (97.,4%)

(25,7-70,2%) (92,9-97,1%) (17,3-52,8%) (95,3-98,7%)
TN —risco ajustado > 1:300 9/21 414/427 9/22 414/426
e (42,9%) (97,0%) (40,9%) (97,2%)

Osso nasal ausente

(21,8-66,0%)

(94,9-98,4%)

(20,7-63,6%)

(95,1-98,5%)

TN= Translucéncia nucal; Valores sdo n/N, % e 95% de intervalo de confianga.

Fonte: Prefumo et al. (2006).

Prefumo et al. (2006) confirmaram a importancia da avaliagdo do osso nasal no
rastreamento de aneuploidias em gestagdes de alto risco. Porém, o achado paradoxal foi a

fraca performance na populagdo de baixo risco, sugerindo considerdvel dificuldade na
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introducdo efetiva da avaliagdo do osso nasal no rastreamento de cromossomopatias no

primeiro trimestre.

2.4.3 Curvas de normalidade do osso nasal fetal

As curvas elaboradas por Bunduki et al. (2003), Gamez, Ferreiro e Salmean (2004) e Guis
et al. (1995) restringiram-se ao segundo trimestre de gravidez, ao passo que Kelekci et al.
(2004) e Orlandi et al. (2003) enfocaram o primeiro trimestre. Mazzoni (2005) e Sonek et

al. (2003) realizaram estudo englobando desde o primeiro trimestre até o termo.

Estudo multicéntrico realizado por Orlandi et al. (2003) compreendeu trés servigos: dois
italianos ¢ um holandés, totalizando 1.089 fetos entre 11 e 14 semanas. A curva de
normalidade do osso nasal foi construida em fetos com CCN entre 45 ¢ 84mm. O critério
de inclusdo utilizado pelos autores na elabora¢do da curva foi a presenga de caridtipo por
biopsia do vilo corial, amniocentese ou o periodo pos-natal. O estudo ecografico foi
realizado por via abdominal, constituindo-se na visdo sagital média do perfil facial e feixe
acustico perpendicular ao 0sso nasal, caracterizado por linha ecogénica fina. Um angulo de
insonacao de 45° com o plano da face fetal foi utilizado para assegurar que esse 0sso nao
estivesse falsamente ausente. A medida foi feita pela colocagdo dos cdlipers na posi¢ao
fora a fora das extremidades do osso. Obteve-se sucesso na avaliagdo em 1.027 dos 1.089
casos (94,3%). O modelo estatistico de regressao linear foi o utilizado para determinar a
taxa de crescimento do comprimento do osso nasal versus o CCN. O aumento do tamanho
do osso nasal foi de 25,8% (2,48mm para 3,12mm), comparando-se ao CCN de 45mm para
84mm. Os percentis 10, 50 ¢ 90 dos MOMs do osso nasal foram 0,80; 1,01 e 1,24,

respectivamente. Nesse grupo de 1.027 casos, o o0sso nasal esteve ausente em 1%
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(10/1000) dos fetos normais e em 66,7% (10/15) dos fetos com T21. Nos cinco casos da
T21, em que o osso nasal esteve presente, ele estava abaixo do percentil 50 (ORLANDI et

al., 2003).

Kelekci et al. (2004) avaliaram 642 gestacdes simples entre 11 e 14 semanas, sendo 0 0sso
nasal medido com sucesso em 600 (93,4%) fetos. A medida foi obtida posicionando-se os
calipers nas extremidades do 0sso. Os resultados ndo foram incluidos na avaliacdo do risco
paraa T21. A analise de regressdo linear mostrou curva positiva acompanhando o aumento
do CCN. O osso nasal cresceu 1,8 a 3,4mm para o aumento de 46 a 82mm do CCN. Os
percentis 5, 50 e 95 dos multiplos da mediana do osso nasal foram, respectivamente, 0,75,
1,04 e 1,28. Segundo Kelekei et al. (2004), as diferencas entre esse estudo e o de Orlandi
et al. (2003) podem ser devidas a precisdo das medidas, especialmente ao angulo de

insonacao e as diferengas raciais.

Nesse estudo de Kelekci et al. (2004), o osso nasal foi detectado abaixo do 5° percentil em
5,5% (33/594) dos fetos normais e 66,6% (4/6) dos fetos acometidos, sendo dois casos de
T21, um de T18, um de sindrome de Turner ¢ duas outras condigdes anomalas. O 0sso
nasal esteve ausente em um dos dois casos de T21 (50%), enquanto a freqiiéncia do osso
nasal abaixo do 5° percentil foi de 100%. O osso nasal esteve ausente em dois dos quatro
casos de aneuploidia (50%) e a sua freqiiéncia abaixo do 5° percentil foi de 75%. Esses

achados sdo compativeis com os encontrados por Cicero et al. (2001) e Otano et al. (2002).

A curva de normalidade de Sonek et al. (2003) foi construida utilizando-se amostra de
3.537 fetos de origem norte-americana. A técnica empregada incluiu o perfil fetal na linha

mediana, com angulo de insonagdo de 45° ou 135° O modelo estatistico de regressao
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polinomial de grau 2 foi o que melhor apresentou ajuste para a correlagdo entre o
comprimento do osso nasal e a idade gestacional. A taxa de crescimento do tamanho do
0sso desacelerou com o evoluir da gestagdo. Inversamente, a diferenga entre os percentis

2,5 € 97,5 aumentou com o avangar da gestacao (TAB. 12).

TABELA 12

Valores de normalidade do comprimento do osso nasal fetal (em mm)

Idade Gestacional (semanas) I“d‘&;‘“"s 25% | 5% | 50% | 95% | 97.5%
T 16 13 14 23 33 34
12 54 17 18 28 42 43
13 59 22 23 3.1 46 48
14 82 22 25 38 53 5.7
15 103 28 3.0 43 5.7 6.0
16 134 32 34 47 6.2 6.2
17 203 37 40 53 6.6 6.9
18 252 4.0 43 5.7 7.0 73
19 388 46 5.0 6.3 7.9 8.2
20 440 5.0 52 6.7 8.3 8.6
21 322 5.1 56 7.1 9.0 9.3
2 208 56 5.3 75 9.3 10.2
23 157 6.0 6.4 7.9 9.6 9.9
24 121 6.6 6.3 8.3 100 | 103
25 123 6.3 6.5 8.5 107 | 108
26 9% 6.3 74 8.9 109 | 113
27 80 7.0 75 9.2 13 | 116
28 103 72 76 9.8 121 | 134
29 95 72 77 9.8 118 | 123
30 104 73 7.9 100 | 126 | 132
31 92 7.9 8.2 104 | 126 | 132
32 66 8.1 8.6 105 | 136 | 137
33 54 8.6 8.7 108 | 128 | 130
34 41 9.0 9.1 109 | 128 | 135
35 37 75 8.5 110 | 141 | 150
36 40 73 73 108 | 128 | 136
37 36 8.4 8.7 114 | 145 | 150
38 13 9.2 9.3 117 | 157 | 166
39 12 9.1 9.2 109 | 140 | 148
40 6 103 | 104 | 121 | 145 | 147

Fonte: Sonek et al. (2003).
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No Brasil, Mazzoni (2005) realizou estudo observacional, seccional de 625 fetos com
idades gestacionais entre 10 e 39 semanas. Os exames foram realizados por via abdominal,
por um entre dois observadores com especializacdo em Medicina Fetal. O calculo da idade
gestacional foi feito por medida do CCN na ultra-sonografia de primeiro trimestre. A
metodologia e o modelo estatistico adotados nesse estudo foram semelhantes ao de Sonek
et al. (2003). Ambos os autores relataram diferenga do tamanho do osso nasal cada vez
menor entre duas semanas sucessivas, com o avangar da idade gestacional. O GRAF. 5
mostra a curva de regressao linear construida por Mazzoni (2005) e a TAB. 13 os valores

de normalidade estabelecidos por esse autor.

Osso nasal (mm)
oo
‘

0 T T T T T T T
5 10 15 20 25 30 35 40 45

Idade gestacional (semanas)

GRAFICO 3 — Intervalo de referéncia de 95% para o comprimento do osso nasal.

Fonte: Mazzoni (2005).
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TABELA 13

Valores de referéncia do comprimento do osso nasal fetal

Idade
Gestacional |N Média| Desvio |2,5% (5% |10% | 50% | 90% | 95% |97.,5%
(semanas)
10 8 1,0 0,26 0,5 1061 0,7 | 1,0 1,3 1,4 1,5
11 38 1,5 0,28 1,0 | 1,0 1,1 | 1,5 1,9 2,0 2,1
12 83 | 2,0 0,31 14 |15] 1,6 | 2,0 | 24 | 25 2,6
13 48 | 2,5 0,33 1,9 [2,0] 2,1 | 25 3,0 3,1 3,2
14 16 | 3,0 0,36 23 12426 | 3,0 | 3,5 3,6 3,7
15 6 3,5 0,38 27 1291 3,0 3,5 | 40 | 4,1 42
16 17 | 40 0,41 32 [33] 34| 40 | 45 4,6 4.8
17 20 | 44 0,43 36 13,7139 | 44 | 50 5,1 5,3
18 17 | 48 0,46 39 14,1 43 | 48 5,4 5,6 5,7
19 10 | 5,3 0,49 43 (45| 4,6 | 5,3 5,9 6,1 6,2
20 25 | 57 0,51 4,7 (48] 50 | 5,7 6,3 6,5 6,7
21 56 | 6,1 0,54 50 |52 54| 6,1 6,8 7,0 7,1
22 54 | 6,5 0,56 54 |55] 57| 65 7,2 7,4 7,6
23 34 | 6,8 0,59 57 159 6,1 | 68 7,6 7,8 8,0
24 13 7,2 0,61 6,0 [62] 64 | 72 8,0 8,2 8,4
25 10 | 7,5 0,64 6,3 |16,5] 6,77 | 7,5 8,3 8,6 8,8
26 9 7,8 0,66 6,5 1681 7,0 | 7,8 8,7 8,9 9,2
27 13 8,2 0,69 6,8 |70 73| 82 | 90 | 9,3 9,5
28 16 | 8,5 0,72 7,1 1731 7,5 | 85 9,4 | 9,6 9,9
29 11 8,8 0,74 73 1751 78 | 88 | 9,7 | 10,0 | 10,2
30 14 | 9,0 0,77 75 17,81 80| 9,0 | 10,0 | 10,3 | 10,5
31 151 9,3 0,79 7,7 1801 83 | 93 | 103 | 10,6 | 10,8
32 14 | 9,5 0,82 79 [82] 85 ] 95 |10,6 | 109 | 11,1
33 11 9,8 0,84 8,1 [84] 87| 98 | 10,8 [ 11,1 | 11,4
34 11 | 10,0 0,87 83 [8,6] 89 (10,0 11,1 | 114 | 11,7
35 13 | 10,2 0,89 84 87190102 11,3 | 11,7 | 11,9
36 12 | 10,4 0,92 8,6 [89] 92 |104 | 11,6 | 11,9 | 122
37 13 | 10,6 0,95 87 [9,0] 94 | 106 | 11,8 | 12,1 | 12,4
38 13 | 10,7 0,97 88 [9,11] 95 (10,7 12,0 | 12,3 | 12,6
39 5 10,9 1,00 8,9 [9,2]96 |109 ] 122 | 125 ]| 128

Fonte: Mazzoni (2005).

Nos estudos que compreenderam faixa de idade gestacional mais ampla, a variabilidade do
0sso nasal foi maior quanto mais avangada a gestagdo (GUIS et al., 1995; MAZZONI,
2005; SONEK et al., 2003). Os trabalhos de Bunduki ef al. (2003) ¢ Gamez, Ferreiro e
Salman (2004), contudo, desenvolvidos especificamente no segundo trimestre

demonstraram variabilidade estavel.



72

Todas as curvas de normalidade elaboradas demonstraram que o osso nasal ¢ maior quanto
maior for a idade gestacional (BUNDUKI et al., 2003; GAMEZ; FERREIRO; SALMEAN,
2004; GUIS et al., 1995; KELEKCI et al., 2004; MAZZONI; 2005; ORLANDI et al.,

2003; SONEK et al., 2003).

2.4.4 Reprodutibilidade da medida do osso nasal fetal

A avaliagdo ecografica do osso nasal fetal no primeiro trimestre exige adequado
treinamento profissional, uma vez que ¢ mais dificil do que a mensuragdo da translucéncia
nucal (CICERO et al., 2006; OTANO et al., 2002; VIORA et al., 2003; ZOPPI et al.,
2003;). Cicero et al. (2003b) afirmaram que entre os ultra-sonografistas experientes ha boa

concordancia na defini¢do de presenca e auséncia do osso nasal.

Guis et al. (1995) descreveram variagdes inter e intra-observador de 6,2% e 10,7%,

respectivamente.

Em estudo no qual a avaliagdo da medida do osso nasal foi feita por meio de filmagens dos
exames ultra-sonograficos, Senat, Bernard e Boulvain (2003) registraram razoavel
concordancia entre os observadores e indice Kappa em torno de 0,40 na avaliagdo intra-

observador.

E possivel avaliar e mensurar o osso nasal a partir da 10* semana. Esta foi a conclusdo a

que chegaram Kanellopoulos, Katsetos e Economides (2003), em estudo ultra-sonografico
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do primeiro trimestre. As mensuragdes foram reprodutiveis, com variagdo minima tanto

inter quanto intra-observador.

2.5 Associacdo dos trés métodos

A busca pelo melhor método de rastreamento das cromossomopatias tem sido uma
constante nos ultimos 25 anos. A medida da translucéncia nucal ganhou espago,
oferecendo boa sensibilidade e especificidade (NICOLAIDES; BRIZOT; SNIJDERS,
1994). Outros métodos ultra-sonograficos, como a avaliacao do ducto venoso (MATIAS et
al., 1998b) e a avaliagdo do osso nasal (CICERO et al., 2001) foram pesquisados de forma
isolada ou associados para aumentar o arsenal propedéutico do rastreamento do primeiro
trimestre. Na busca por melhores sensibilidades e especificidades, as associagdes dos
métodos de rastreamento vém sendo descritas principalmente no primeiro trimestre da

gestacdo (NICOLAIDES et al., 2005).

Nos exames ultra-sonograficos realizados entre 11 e 14 semanas de gestagdo, demonstrou-
se que a T21 estd associada a auséncia do osso nasal e ao aumento da impedancia do fluxo

do ducto venoso durante a contragao atrial (NICOLAIDES et al., 2005).

Na associa¢do de dados de nove estudos, o osso nasal esteve ausente em 176/12.652
(1,4%) dos fetos cromossomicamente normais e em 274/397 (69%) dos fetos com T21,
portanto, a razdo de probabilidade para a auséncia do osso nasal foi de 49,3 (CICERO et

al., 2001; 2003c; 2004; ORLANDI et al., 2003; OTANO et al, 2002; SENAT;
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BERNARD; BOULVAIN, 2003; VIORA et al., 2003; WONG; CHOI; HO, 2003; ZOPPI

et al.,2003).

Nos dados de seis estudos, o fluxo normal do ducto venoso foi observado em 273/5.462
(5%) dos fetos cromossomicamente normais ¢ em 108/131 (84,2%) dos fetos com T21,
logo, a razdo de probabilidade do fluxo anormal do ducto venoso foi de 16,5 (ANTOLIN et
al., 2001; BORRELL et al., 2003; MATIAS et al., 1998b; MAVRIDES et al., 2002;

MURTA et al., 2002; ZOPPI et al., 2002).

Nicolaides et al. (2005), em estudo multicéntrico, avaliaram em duas etapas 75.821
gestacdes simples entre 11 e 14 semanas. Apos a combinacdo da TN com os marcadores
bioquimicos maternos (fracdo livre do B-hCG e PAPP-A) e utilizando um risco individual
com cut-off de 1/100, as pacientes foram agrupadas em trés grupos de risco: alto,
intermediario e baixo. No primeiro grupo, com risco fetal > 1/100, todas as pacientes
fizeram biopsia de vilo corial, representando 2,5% do total da populacdo estudada,
contendo 81,5% dos casos de T21 e 72,6% das outras cromossomopatias. O segundo
grupo, com risco fetal < 1/1.000, constituiu-se de 80% da populagdo estudada e teve
apenas 4% de todas as cromossomopatias. No terceiro grupo, com risco fetal entre 1/101 e
1/1.000, novas avalia¢des de risco foram feitas por meio de exames ultra-sonograficos para
determinar a auséncia ou a presenc¢a do osso nasal e doppler normal ou anormal do ducto
venoso. Nesse estudo foram identificadas 544 gestacdes com anomalias cromossomicas,
sendo 325 casos de T21, 122 de T18 ou 13, 38 de sindrome de Turner e 59 de outras

cromossomopatias (NICOLAIDES et al., 2005).
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Os achados desse estudo prospectivo no rastreamento de primeiro trimestre da T21
combinando a idade materna a TN e marcadores bioquimicos maternos estiveram
associados a taxa de deteccdo de 90, 75 e 80% para as respectivas taxas de falso-positivo
de 5, 1 e 2%. No rastreamento em duas etapas, utilizado no grupo considerado
intermedidrio, as taxas de detec¢do variaram dependendo do método utilizado na segunda
etapa, de 92,0% para a auséncia do osso nasal e 94,2% para o aumento da impedancia no
ducto venoso, sendo as respectivas taxas de falso-positivos de 2,1 e 2,7%. Segundo
Nicolaides et al. (2005), na reavalia¢do de tais fetos seria necessario o exame de apenas um
dos marcadores (osso nasal ou ducto venoso) variando com a experiéncia do ultra-

sonografista, bem como com a posi¢ao do feto (NICOLAIDES et al., 2005).

Prefumo et al. (2005) realizaram estudo prospectivo em centro de referéncia para Medicina
Fetal, onde avaliaram o valor de se agregarem a medida da translucéncia nucal a avaliagao
do osso nasal (presente/ ausente) e o fluxo no ducto venoso durante a contracdo atrial
(presente/ ausente/ reverso), no rastreamento da T21 no primeiro trimestre. Foram
consideradas gestacdes de risco aquelas em que a medida da TN associada a idade materna
estipulava risco fetal maior de 1/300, anormalidade fetal em gestacdo anterior e suspeita de
anormalidade fetal na atual gestagdo. Esse trabalho envolveu 628 fetos entre 11 e 14
semanas, tendo sido possivel a avaliacdo do osso nasal e do ducto venoso em 572 fetos.
Destes, 497 (86,9%) foram normais, 47 (8,2%) com T21, 12 (2,1%) com T18, cinco (0,9%)
com T13 e quatro (0,7%) monossomias X. A concordancia entre as medidas da TN, do
0sso nasal ¢ do DV no rastreamento da T21 esta demonstrada nas TAB. 14, 15 ¢ 16 de

Prefumo et al. (2005).
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TABELA 14
Concordancia entre a translucéncia nucal — com risco ajustado e o exame do ducto venoso

em 47 fetos com trissomia 21

Translucéncia nucal - Risco ajustado

Fluxo no ducto venoso >1:300 <=1:300
Anormal 17 (36) 1(2)
Normal 24 (51) 5(11)

Valores sdo n (%). Coeficiente kappa 0.09, P = .24.

Fonte: Prefumo et al. (2005).

TABELA 15
Concordancia entre a translucéncia nucal — com risco ajustado e a medida do osso nasal em

47 fetos com trissomia 21

Translucéncia nucal - Risco ajustado
Osso Nasal >1:300 <=1:300
Ausente 17 (36) 24
Presente 24 (51) 4 (9)

Valores sdo n (%). Coeficiente kappa 0.03, P =.71.

Fonte: Prefumo et al. (2005).

TABELA 16
Concordancia entre ducto venoso e a medida do osso nasal em 47 fetos

com trissomia 21

Osso nasal
Fluxo no ducto venoso Ausente Presente
Anormal 11 (23) 7 (15)
Normal 8(17) 21 (45)

Valores sdo n (%). Coeficiente kappa 0.33, P =.02.

Fonte: Prefumo et al. (2005).
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A sensibilidade, especificidade, VPP e VPN para a medida da TN apos a corre¢ao do risco

(>1/300), ducto venoso e 0sso nasal, para toda a populacdo estdo na TAB. 17. Todas as trés

medidas demonstraram-se independentes, mas a associacdo do ducto venoso e o 0sso nasal

ndo levou a melhora no diagnoéstico (PREFUMO et al., 2005).

TABELA 17

Sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivo e negativo da translucéncia

nucal com risco ajustado, ducto venoso e osso nasal no rastreamento da trissomia 21 na

populagdo geral estudada

Valor Valor

Sensibilidade Especificidade Preditivo Preditivo

positivo negativo
TN —risco ajustado >1:300 41/47,87.2 247/497,49.7 41/291, 14.1 247/253,97.6
(74.3-95.2) (45.2-54.2) (10.3 - 18.6) (94.9 -99.1)
Fluxo anormal no ducto venoso 18/47,38.3 471/497, 94.8 18/44,40.9 471/500, 94.2
(24.5 - 53.6) (92.4 - 96.6) (26.3 - 56.8) (91.8-96.1)
Osso nasal ausente 19/47,40.4 464/497,93.4 19/52,36.5 464/492,94.3
(26.4 - 55.7) (90.8 -95.4) (23.6 - 51.0) (91.9-96.2)
TN- risco ajustado > 1:300 e 17/47,36.2 483/497,97.2 17/31, 54. 483/513,94.2
Fluxo anormal no ducto venoso (22.7 - 51.5) (95.3-98.5) (36.0-72.7) (91.8-96.0)
TN —risco ajustado > 1:300 e 17/47,36.2 472/497,95.0 17/42, 40.5 472/502, 94.0
Osso nasal ausente (22.7-51.5) (92.7-96.7) (25.6 - 56.7) (91.6-95.9)
TN —risco ajustado > 1:300 ¢ 10/47,21.3 495/497, 99.6 10/12, 83.3 495/532,93.0
Fluxo anormal no ducto e (10.7 - 35.7) (98.6 - 100) (51.6-97.9) (90.5-95.1)

Osso nasal ausente

TN = translucéncia nucal

Valores sdo n/N, % e (95% de intervalo de confianga).

Fonte: Prefumo et al. (2005).

Os dados do estudo anterior sugeriram que, apesar da populagdo em questdo ser

considerada de alto risco de cromossomopatias, a adi¢ao da avaliagdo do osso nasal e do
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fluxo no ducto venoso em série no primeiro trimestre, pode reduzir a taxa de falso-

positivo pela metade no rastreamento da T21.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo primario

Avaliar sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo
negativo (VPN) de trés curvas de normalidade ultra-sonograficas (translucéncia nucal, osso
nasal e ducto venoso) em gestacdes entre 11 e 14 semanas no diagnostico de

cromossomopatias.

3.2 Objetivo secundario

Comparar a associagdo de duas ou mais curvas no diagnostico de cromossomopatias em

gestagoes entre 11 e 14 semanas.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de estudo observacional, seccional, que avaliou 1.031 fetos entre 11 e 14 semanas

de gestacdo. Os exames ultra-sonograficos foram realizados no periodo entre 18/02/2002 e

25/07/2005.

4.2 Pacientes

Para elaboracdo da pesquisa, acompanharam-se 1.031 fetos de gestagdes simples cujas

maes foram encaminhadas para exame ultra-sonografico de primeiro trimestre na clinica

GENNUS - Nucleo de Medicina Fetal, Belo Horizonte. Apds a sele¢ao estabelecida pelos

critérios de exclusdo, esse nimero ficou reduzido a 744 pacientes.

4.2.1 Critérios de inclusao

Participaram do estudo todos os fetos cuja idade gestacional calculada pela biometria

correspondia ao periodo entre 11 e 14 semanas.

4.2.2 Critérios de exclusao
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Foram excluidos os fetos sem cariotipo ou aqueles de que ndo se conseguiu o seguimento

neonatal (287).

4.3 Métodos

4.3.1 Exame ultra-sonografico

Os exames ultra-sonograficos foram realizados por um entre dois observadores com
especializagdo em Medicina Fetal e com ampla experiéncia, habilitados pela Fetal
Medicine Foundation. O equipamento utilizado durante o estudo foi Aspen (Acusson,
Mountain View, CA, Estados Unidos da América), com fungdo cineloop, capacidade de
ampliacdo significativa da imagem e com calipers que realizam medidas com precisdo de
décimos de milimetro. Os exames foram feitos por via abdominal, com transdutores
convexos de 3,5; 5,0 e 7,0Mhz . Quando a imagem ecografica ndo era satisfatoria por via
abdominal, realizava-se complementacdo com estudo endovaginal com transdutor de 5,0-

7,5Mhz.

4.3.2 Célculo da idade gestacional

O calculo da idade gestacional foi feito a partir da data da ultima menstruacdo e

confirmada pela medida do comprimento cranio-caudal no momento do exame ultra-

sonografico (variando de 45 a 84mm). Diante da discordancia maior ou igual a sete dias
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entre a idade gestacional cronoldgica e a calculada pelo comprimento cabega-nadega,

considerou-se a idade calculada pela ultra-sonografia.

4.3.3 Medida da translucéncia nucal

* O comprimento cabe¢a-nadega minimo para realizar a medida da translucéncia
nucal foi de 45mm e o maximo de 84mm.

* Foi realizada magnificagio da imagem de forma que 75% do feto ocupasse o
monitor de ultra-som. A magnificacdo foi considerada adequada quando para cada
movimento dos célipers existia a variacdo da medida de 0,1mm.

* A medida da TN foi tomada apds obter-se imagem sagital do feto. Essa imagem
também foi aproveitada para a realizagdo do CCN.

* A medida da TN foi realizada com o feto em posi¢ao neutra, sem hiperdistensio ou
flexdo acentuada do pescoco fetal.

* Cuidou-se em distinguir-se pele fetal da membrana amniotica.

* Realizou-se a medida da espessura maxima do espaco anecdico existente entre a
pele fetal e o tecido celular subcutaneo que recobre a coluna cervical (FIG. 3).
Foram utilizados célipers em cruz posicionados de forma que sua linha transversal
caisse sobre o limite da pele e do tecido celular subcutdneo, medindo-se, assim,
somente o espago anecoico.

* Foram realizadas no minimo trés medidas da TN, sendo considerada a maior para o
estudo.

e Existindo circular de cordao, foi feita a medida da translucéncia acima e abaixo do

cordao, utilizando-se para calculo do risco fetal a menor medida.
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FIGURA 3 —Imagem ultra-sonografica do feto mostrando a medida da

translucéncia nucal.

4.3.4 Dopplervelocimetria do ducto venoso

A localizacdo dopplervelocimétrica do ducto venoso foi feita a partir de corte longitudinal,
para-sagital direito no nivel do tronco, onde se identificou pelo mapa de cor a veia
umbilical intra-hepatica. Na sua porcao distal observou-se o ducto venoso unindo-se a veia
cava inferior por meio do seu padrao caracteristico de alta velocidade de fluxo, fato que
levou a sua representacdo com expressiva intensidade de cor. Tons de cor laranja tendendo
ao amarelo puderam ser visibilizados, facilitando sua localiza¢do para estudo. A janela

doppler pulsatil foi colocada na por¢cdo média do ducto, entre o ducto proximal (seio
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umbilical) e a porg¢ao distal (unido do ducto venoso e a veia cava inferior) — (FIG. 4). Essa
localizagdo diminuiu a possibilidade de contaminagdo do sinal doppler pelos fluxos
adjacentes, que pode ser interpretado erroneamente como a onda patogénica que apresenta
fluxo reverso verdadeiro. O angulo entre o feixe emitido e a dire¢do do fluxo sangiiineo no
vaso sempre foi corrigido considerando-se adequado o sonograma registrado com medida
entre zero e 30 graus. O sonograma tipico do ducto venoso foi obtido apos o registro de
pelo menos trés espectros de onda consecutivos e uniformes na auséncia de movimentos

fetais.
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FIGURA 4 — Janela do doppler pulsatil no interior do ducto venoso.
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4.3.5 Medida do osso nasal

Com a finalidade de adquirir mensuracao adequada, utilizou-se a imagem do perfil da face
fetal. A ampliagdo de imagem no monitor permitiu a demonstragdo apenas do cranio e da
porcdo superior do torax fetal no primeiro trimestre. O angulo de insonagdo ¢ crucial para a
obtencdo de uma imagem nitida do osso nasal. Sendo assim, o feixe acustico teve que
incidir em um angulo de 90° sobre essa estrutura (FIG. 5a e 5b). Esse angulo de insonagao
foi obtido posicionando-se o plano da face fetal (linha imaginéria que passa da fronte ao
mento) em um angulo de 45° ou 135° em relagdo ao feixe acustico que ¢ vertical ao
monitor. Nao foi realizada mensuragdo com outra angulacdo, uma vez que ha mudanga na

identificacdo do osso nasal quando se fazem insonag¢des em angulos inadequados.

Feixe acustico

Sa
FIGURAS 5a e 5b - Posicao correta do perfil da face fetal em feto de primeiro trimestre

com 0sso nasal normal.

Fonte 5a: Modificado de Sobbota e Becher (1977). Atlas de Anatomia Humana
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A medida eleita como a mais adequada foi registrada no banco de dados. No caso de haver
mais de uma medida de boa qualidade, calculou-se a média aritmética, utilizando-se o

resultado.

A translucéncia nucal foi considerada alterada acima do 95° percentil ¢ a medida
dopplervelocimétrica da onda A do ducto venoso e do osso nasal considerou-se alterada

abaixo do 5° percentil.

4.3.6 Diagndstico da presenca ou auséncia de cromossomopatias

A investigacdo do caridtipo fetal no periodo pré-natal foi realizada a pedido do médico da
gestante por meio de exames invasivos na presenga das seguintes indicagdes: idade
materna avangada (> 35 anos), filho anterior com cromossomopatia, teste positivo de
rastreamento para cromossomopatias (translucéncia nucal, teste bioquimico ou ultra-
sonografia morfologica), ansiedade materna ou quando existiam outras indicagdes para o
exame invasivo (ex.: suspeita de infeccdo congénita). Nos casos de aborto ou dbito fetal,
mesmo na auséncia de risco materno, o exame foi feito quando havia autorizag¢do dos pais.
Foram considerados cromossomicamente normais aqueles fetos cujo caridtipo teve como

resultado 46, XX ou 46, XY.

Nas situagdes em que a investigacdo do caridtipo ndo foi realizada durante a gestacdo, os
recém-nascidos foram submetidos a exame clinico realizado por pediatra experiente, que
descartou, baseado nas caracteristicas fenotipicas, as principais cromossomopatias

(trissomias do 13, 18 e 21; monossomia — X e triploidia). As informagdes do resultado da
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gestagdo foram obtidas por correspondéncia enviada pela paciente em impresso proprio
(APENDICE A). Na falta deste, fez-se contato telefonico com as pacientes para a obtengio
das informagdes. Como alternativa adicional, obtiveram-se os dados através do contato

com o médico obstetra assistente.

4.3.7 Exames invasivos

Antes da obten¢do de amostra do vilo corial, a gestante era informada sobre a técnica e o
risco, assinando um termo de consentimento informado (APENDICES B; C). A
investigacdo do fator Rhesus (Rh) e infec¢des maternas (virus da imunodeficiéncia humana
— HIV, hepatite B) foi feita rotineiramente. As maes Rh negativo e coombs indireto
negativo receberam imunoglobulina (300ug/IM). Para a realizagao da biopsia de vilo corial
foi adotada a técnica transabdominal em todas as pacientes. Antes do exame foram
avaliados os dados fetais de CCN, TN, ON, FCF e doppler do ducto venoso. O
procedimento foi realizado na sala de ultra-sonografia. Apds a anti-sepsia com alcool
iodado, foi aplicada anestesia local de pele subcutanea, musculatura abdominal e peritonio
parietal do utero com 10ml de lidocaina (2% sem vasoconstritor). Com a visibiliza¢ao
continua do local da puncdo placentaria, utilizou-se agulha de duplo limen (17-19 G) e
seringa de 20ml contendo meio de cultura. A partir de pressdo negativa, foi aspirada
quantidade suficiente de material para a realizagdo de preparo direto e cultura
(aproximadamente 30pg de corion frondoso). Os dados fetais, bem como a avaliacdo da

area placentaria da coleta, foram reavaliados.
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4.3.8 Método de analise

4.3.8.1 Tamanho amostral

O dimensionamento da amostra para estimar a sensibilidade e a especificidade de um teste
diagnoéstico € realizado utilizando-se aproximacdo pela distribui¢do normal (ARKIN;
WACHTEL, 1990). Empregando-se 95% de confianga, estimativa de 0,95 para a
especificidade (BRIZOT et al., 2001) e erro de 0,017 para essa estimativa, o tamanho
adequado da amostra ¢ de 632 gestagdes de fetos normais. Para sensibilidade de 0,95
(BRIZOT et al., 2001) e erro de 0,058, ¢ necessaria amostra de 55 gestagdes de fetos com

cromossomopatia.

4.3.8.2 Qualidade de testes diagnosticos

Em estudos para a determinagdo do grau de confiabilidade de um teste diagnostico, o
pesquisador utiliza-o primeiramente em dois grupos muito especificos de pessoas: um de
portadores da doenca perfeitamente caracterizada e outro de pacientes sem a doenga em

questdo. Os resultados desta pesquisa podem ser representados na TAB. 18.
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TABELA 18

Esquema do resultado de estudos de testes diagnosticos

Teste
Doenca Total
Positivo Negativo
Presente A b a+b
Ausente C d d+c
Total at+c b+d n

Adaptado de Soares (2002)

Na andlise da qualidade de testes diagnosticos, interessa conhecer duas medidas muito
importantes: sensibilidade e especificidade. A primeira mede a capacidade de rea¢do do
teste em paciente afetado, enquanto a segunda mede a nao reagdo do teste em pacientes nao

afetados pela doenga, isto ¢, o teste ¢ especifico para a doenca em questdo.

Essas medidas de validade foram calculadas de acordo com Campbell e Machin (1993),
levando-se em consideracdo as seguintes definicdes: sensibilidade (s) ¢ o numero de
individuos com cromossomopatias € que possuiam teste anormal/ nimero total de

a

individuos com cromossomopatias. Utilizando a notagdo da TAB. 18: s= A

a+b
especificidade (e), por sua vez, ¢ o nimero de individuos normais e que possuiam teste

d
+c

normal/ nimero total de individuos normais. Pela TAB. 18: e =

Embora a sensibilidade e a especificidade sejam bons indices ilustrativos e bons
sintetizadores das qualidades gerais de um teste, ¢ importante conhecer também dois outros

indices: VPP e VPN.
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Vecchio (1966) sugere o calculo de VPP e VPN na TAB. 19, onde p ¢ a prevaléncia da
doenca na populagdo de interesse, isto &, a propor¢do de pessoas doentes ou a

probabilidade de doenga pré-teste.

TABELA 19

Probabilidades necessarias ao calculo de valor preditivo positivo e

valor preditivo negativo

Propor¢iao com resultado
Populacio Proporc¢ao
Positivo Negativo
Doente P Ps p(I-s)
Sadia 1-p (1-p) (1-e) (I-p) e
Total 1 pst(1-p) (I-e) | p(1-s)+ (I-p) e

Adaptado de Vecchio (1966)

O VPP ¢ obtido dividindo-se a freqiiéncia dos “verdadeiros” positivos, aqueles oriundos de

pacientes doentes, pelo total de positivos:

VPP = Ps .
ps+(-p)l-e)

Considerando-se os “verdadeiros” negativos, obtém-se o VPN:

__ (U=pe
p=s)+(1-p)e

4.3.8.3 Combinagao de testes diagnosticos
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A associacdo de testes eleva a qualidade do diagndstico, diminuindo o numero de
resultados incorretos. Uma maneira de se formar um teste multiplo a partir dos resultados
de dois testes ¢ a combinacao em série. Nesse caso, o resultado do teste sera considerado

positivo se o resultado de todos os testes for positivo.

No caso de combinag¢do de dois testes (A ¢ B), a sensibilidade do teste em série €
s =s5,xs, ¢ a especificidade e;=e,+e,—e,xe,. Essas expressdes podem ser

facilmente estendidas para o caso de mais de dois testes. Detalhes podem ser encontrados

em Hirsch e Rielgelman (1996).

Na auséncia de distribui¢do normal, a comparagdo das medidas de ON, DV e TN entre os
fetos foi realizada utilizando-se o teste de Mann-Whitney ou o teste de Kruskal-Wallis, de

acordo como numero de grupos em analise (SIEGEL, 1975).

A concordancia entre os diferentes marcadores de fetos com cromossomopatias foi
avaliada usando-se o coeficiente Kappa. Utilizou-se o sofiware estatistico SPSS 12.0 for

Windows. O valor-p < 0,05 foi considerado estatisticamente significante.

4.3.9 Método da pesquisa bibliografica

As bases de dados utilizadas neste trabalho foram PUBMED, LILACS, MEDLINE ¢

SCIELO, com a combinagdo dos seguintes descritores: transtornos cromossomicos/
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diagnostico, transtornos cromossomicos/ ultra-sonografia, osso nasal/ anormalidades,

medi¢do da translucéncia nucal, ducto venoso, valores de referéncia, idade gestacional.

4.3.10 Aspectos éticos

Esta pesquisa foi aprovada pela Comissdo Etica em Pesquisa da Universidade Federal de

Minas Gerais (COEP), sob o nimero ETIC 0237/06 .
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5 RESULTADOS

Realizou-se estudo seccional em 1.031 fetos entre 11 e 14 semanas de gestacao.

Ap0s a selegdo a partir dos critérios de exclusdo, esse numero foi reduzido para 744 fetos,
sendo 687 (92,3%) normais e 57 (7,7%) com alguma cromossomopatia. No grupo dos fetos
normais, 139 (20,2%) realizaram o cariétipo e 548 (79,8%) ndo realiazaram o cariotipo,

mas ndo apresentavam sinais fenotipicos de cromossomopatias ao exame clinico.

A distribui¢do das cromossomopatias bem como a prevaléncia podem ser vistas na TAB.

20.

TABELA 20
Distribui¢dao das cromossomopatias e prevaléncia
FreqiiénciaPercentualPrevaléncia

47XX,1(18) 1 1,8% 0,1%
47xx1+Marcador 1 1,8% 0,1%
47XYY 1 1,8% 0,1%
Delecao do cromossomo 18q21 1 1,8% 0,1%
Inversdo do cromossomo 9, 46 XX 2 3,6% 0,3%
Mosaicismo 2 3,5% 0,3%
Translocacao 2 3,5% 0,3%
Triploidia 1 1,8% 0,1%
Trissomia 13 4 7,0% 0,5%
Trissomia 18 12 21,1% 1,6%
Trissomia 21 25 43,9% 3,4%
Sindrome de Turner 5 8,8% 0,7%
Total 57 100%

Entre as caracteristicas da populacdo estudada, a idade materna variou de 16 a 46 anos,

com média de 32,7 anos (dp + 5,43). A idade gestacional média de avaliacdao foi de 12
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semanas (dp + 0,76), variando de 11 a 14 semanas, enquanto o CCN médio foi de 62,9mm

(dp = 8,94), variando de 46 a 84mm.

De acordo com os grupos estudados, a variacdo das medidas da translucéncia nucal, do

ducto venoso e do osso nasal, bem como a média, mediana e o desvio-padrdo sdo

demonstrados nas TAB. 21 e 22. Observou-se diferenca estatisticamente significativa entre

esses grupos. Ressaltam-se dois fetos cromossomicamente normais: o primeiro cuja TN

mediu 22mm, apresentou higroma cistico que evoluiu para hidropsia ndo imune, com 6bito

na 19? semana de gestacdo; o segundo feto com DV alterado (onda A = 34cm/s) apresentou

cardiopatia complexa, bloqueio atrio-ventricular total, arritmia cardiaca, também evoluiu

para hidropsia ndo imune, com 6bito na 17* semana de gestagao.

TABELA 21

Variacao das medidas da translucéncia nucal, do ducto venoso e do osso nasal entre fetos

normais € cromossomopatas

Normais Cromossomopatias Valor-p

Minimo Mediana | Maximo | Média | DP | Minimo | Mediana | Maximo | Média| DP )
TN 0,60 1,80 22,00 1,85 | 1,24 | 0,90 4,00 12,00 | 4,42 2,72 | 0,000
?;ﬁ:go -34,00 | 6,00 24,00 3,92 | 4,94 | -36,00 -4,00 11,00 |-3,52 | 8,36 | 0,000
r?;:; 0,00 2,00 5,00 2,00 [ 0,42 | 0,00 1,30 3,10 1,16 | 0,89 | 0,000

TN (mm); DV (cm/s) e ON(mm)
(*) Teste de Mann-Whitney comparando as médias normais vs. cromossomopatias
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Variacao das medidas da translucéncia nucal, do ducto venoso e osso nasal entre as outras

cromossomopatias e trissomia do cromossomo 21

Outras trissomias Trissomia 21 Valor-
Minimo | Mediana | Maximo | Média| DP | Minimo |Mediana|Maximo | Média| DP | p (¥)
N 0,90 4,15 12,00 | 4,43 | 3,32 1,20 3,90 8,50 4,42 11,7510,000
Ducto -36,00 | -7,00 11,00 | -4,06 | 9,75 | -20,00 | -4,00 4,00 |-2,79 16,160,000
venoso
Osso
nasal 0,00 1,55 2,70 1,32 | 0,74 0,00 1,20 3,10 0,97 (1,04 {0,000

TN (mm); DV (cm/s) e ON(mm)
(*) Teste de Kruskal Wallis comparando as médias normais vs. outras cromossomopatias vs. trissomia 21

A TAB. 23 mostra a distribuicdo do nimero de fetos (normais e cromossomopatas), na

qual se avaliaram as medidas da translucéncia nucal, ducto venoso e osso nasal. Nesse

periodo, um feto apresentou agenesia do ducto venoso (comprovada por exame anatomo-

patologico), ndo sendo possivel avalia-lo. A distribuicdo dessas medidas entre as idades

gestacionais esta na TAB. 24.

TABELA 23

Numero de fetos avaliados pelos diferentes métodos

Translucéncia Ducto Venoso| Osso nasal
nucal
Normal 687 687 326
Com cromossomopatia 57 56 33
Total 744 743 359




TABELA 24

Numero de fetos e medidas dos diferentes métodos

segundo a idade gestacional
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TN DV ON
IG | N(%) |Média] DP | N(%) | Média| DP | N (%) |Média] DP
11 176 23,7 | 1,82 | 1,39 [ 176 (23,7) | 2,49 | 4,72 | 67(18,6) | 1,64 |0,46
12 [380(51,0) | 2,01 | 1,70 | 379 (51,0) | 3,87 | 5,38 | 190 (53,0) | 1,92 |0,38
13 1166 (22,3) | 221 | 1,17 | 166(22,3) | 3,76 | 595 | 92(25,6) | 2,18 |0,66
14 |22 (3,000 | 325 |245| 223,000 -1,36 | 9,86 | 10(2,80) | 1,55 |1,13

5.1 Concordancia dos testes diagnosticos

A concordancia entre as medidas da translucéncia nucal, ducto venoso € osso nasal nos

fetos cromossomopatas foi feita utilizando-se o coeficiente Kappa. As variaveis analisadas

demonstraram ser independentes, como mostram as TAB. 25, 26 e 27.

TABELA 25

Concordancia entre translucéncia nucal e ducto venoso

em 56 fetos cromossomopatas

DV
TN Total
NORMAL ALTERADO
NORMAL 4(7,1) 11 (19,6) 15
ALTERADO 4(7,1) 37 (66,1) 41
Total 8 48 56

Valores: n (%). Kappa: 0,198.
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TABELA 26
Concordancia entre translucéncia nucal e osso nasal

em 33 fetos cromossomopatas

Translucéncia Osso nasal
Total
nucal NORMAL ALTERADO
NORMAL 3(9,1) 4(12,1) 7
ALTERADO 10 (30,3) 16 (48.5) 26
Total 13 20 33
Valores: n (%). Kappa: 0,033.
TABELA 27
Concordancia entre osso nasal e ducto venoso
em 33 fetos cromossomopatas
DV
ON Total
NORMAL ALTERADO
NORMAL 3(9,1) 10 (30,3) 13
ALTERADO 4(12,1) 16 (48,5) 20
Total 7 26 33

Valores: n (%). Kappa: 0,033.

5.2 Avaliagdo dos testes diagndsticos
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Foram estudados os seguintes testes diagnosticos:

« TN
e ON
« DV
« TN+ON
« TN+DV

* TN+ON+DV

A sensibilidade, especificidade, o valor preditivo positivo e o valor preditivo negativo da
medida da translucéncia nucal, ducto venoso e osso nasal sio demonstrados nas TAB. 28 ¢
29 para todas as cromossomopatias detectadas e nas TAB. 30 e 31 para o diagnostico da
T21. Em relagdo a medida do osso nasal, obteve-se menor sensibilidade com intervalo de
confianca mais amplo. A especificidade do ducto venoso isoladamente foi baixa em
relacdo as demais curvas avaliadas, com pequeno intervalo de confianga. Ressaltam-se os

valores preditivos negativos obtidos pelas curvas avaliadas.



TABELA 28
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Rastreamento das cromossomopatias utilizando marcadores isolados

(translucéncia nucal, ducto venoso e 0sso nasal)

Sensibilidade| Especificidade VPP VPN
. 42/57; 73,7 | 642/687; 93,4 | 42/87; 48,3 |642/657; 97,7
Translucéncia nucal
(60,3-84,5) (91,3-95,2) | (37,4-59,2) | (96,3-98,7)
20/33; 60,6 | 299/326; 91,7 | 20/47; 42,6 {299/312; 95,8
Osso nasal
(42,1-77,1) (88,2-94,5) | (28,3-57,8) | (93,0-97,8)

Ducto venoso

48/56; 85,7
(73,8-93,6)

376/687; 54,7
(50,9-58,5)

48/359; 13,4
(10,0-17,3)

(95

376/384; 97,9

,9-99,1)

Valores: n/N, % (intervalo de confianga 95%), valor preditivo positivo (VPP)

e valor preditivo negativo (VPN).

TABELA 29

Rastreamento das cromossomopatias com associacdo dos marcadores

(translucéncia nucal, ducto venoso e 0sso nasal)

SensibilidadeEspecificidade] VPP | VPN
16/19;|323/340;
lucénei 1 1 84,2 | 95,0
(30,8-66,5) | (97,3-99,8) |96,6)| 97.,1)
37/64;/660/679;
Translucéncia nucal + 57,81 97,2
ducto venoso 37/56; 66,1 | 660/687; 96,1 (44,8-| (95,7-
(52,2-78,2) | (94,3-97,4) [70,1)| 98,3)
14/14;|326/345;
Translucéncia nucal + 100,0| 94,5
ducto venoso + 0sso nasal 14/33; 42,4 1326/326; 100,0 (80,7-| (91,5-
(25,5-60,8) | (99,1-100,0) [100,0)] 96.7)

Valores: n/N, % (intervalo de confianca 95%),valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo

(VPN).



TABELA 30

Rastreamento da trissomia 2 lutilizando marcadores isolados

(translucéncia nucal, ducto venoso e 0sso nasal)

SENS ESPEC VPP VPN
o 22/25; 88,0 |642/687;93,4| 22/67; 32,8 |642/645; 99,5

Translucéncia nucal

(68,8-97,5) (91,3-95,2) | (21,8-45,4) | (98,6-99,9)

10/15; 66,7 [299/326;91,7| 10/37;27,0 {299/304; 98,4
Osso nasal

(38,4-88,2) (88,2-94,5) | (13,8-44,1) | (96,2-99,5)

22/24; 91,7 |376/687; 54,7| 22/333; 6,6 |376/378; 99,5
Ducto venoso

(73,0-99,0) (50,9-58,5) (4,2-9,8) (98,1-99,9)

Valores: n/N, %, e (intervalo de confianga 95%), valor preditivo positivo(VPP) e valor

preditivo negativo (VPN).

TABELA 31

Rastreamento da trissomia 21 com associagdo dos marcadores

(translucéncia nucal, ducto venoso e 0sso nasal)

SENS

ESPEC

VPP

VPN

Translucéncia nucal +
0sso0 nasal

Translucéncia nucal +

ducto venoso

Translucéncia nucal +
Ducto + o0sso nasal

8/15; 53,3
(26,6-78,7)
20/24; 83,3
(62,6-95,3)

7/15; 46,7
(21,3-73,4)

323/326; 99,1
(97,3-99,8)

660/687; 96,1
(94,3-97,4)
326/326;
100,0
(99,1-100,0)

8/12; 66,7
(34,8-90,1)
20/48; 41,7
(27,6-56,8)

7/8; 87,5
(47,3-99,7)

323/330; 97,9
(95,7-99,1)

660/664; 99,4
(98,5-99,8)

326/334; 97,6
(95,3-99,0)

Valores: n/N, %, e (intervalo de confianga 95%), valor preditivo positivo (VPP) e valor

preditivo negativo (VPN).

100

No grupo dos fetos selecionados (normais e cromossomopatas), a distribuicdo das medidas

da translucéncia nucal, ducto venoso e osso nasal em funcdo do CCN podem ser avaliadas

nos GRAF. 4,5¢7.
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GRAFICO 4 - Distribuicao das medidas da translucéncia nucal em fun¢do do comprimento
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GRAFICO 5 - Distribuigdo das medidas do ducto venoso (onda A) em fungdo do

comprimento cabeca-nadega entre os fetos selecionados.
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GRAFICO 6 - Distribui¢io das medidas do osso nasal em fungdo do comprimento cabega-

nadega entre os fetos selecionados.

A distribuicdo das medidas das translucéncia nucal, ducto venoso e osso nasal entre os
fetos normais e os com trissomia 21 em fungdio do CCN podem ser avaliadas nos GRAF. 7
a 12. Observa-se que na maioria dos fetos com T21 a medida da TN permaneceu abaixo de

4,5mm.
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GRAFICO 8 - Medida da translucéncia nucal em fetos com trissomia 21.
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GRAFICO 9 - Avaliagao do ducto venoso em fetos normais.
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GRAFICO 10 - Avaliacdo do ducto venoso em fetos com trissomia 21.
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GRAFICO 11 - Avaliagio do osso nasal em fetos normais.

45 50 55 60 65 70 75 80 85
CCN

GRAFICO 12 - Avaliagdo do osso nasal em fetos com trissomia 21.
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6 DISCUSSAO

Investigar a saude fetal em seus aspectos fisico e fisioldgico ¢ um dos principais objetivos
da Medicina materno-fetal. Neste sentido, varios exames complementares tém sido
desenvolvidos e utilizados buscando-se avaliar da forma mais precisa possivel a condigdo
fetal, para que se possa decidir a melhor assisténcia pré-natal, bem como o melhor
momento ¢ a forma de parto. Esses exames possuem ndo s6 o carater classico de
rastreamento e de diagnostico de condigdes anOmalas, como também passaram a ser
utilizados com o objetivo de atestar o bem-estar fetal, mesmo em gestacdes consideradas
de baixo risco de anormalidades obstétricas, maternas ou fetais (BRICKER; NEILSON,

2003).

Para a adequada utilizacdo de qualquer procedimento diagnostico, ¢ importante que se
conhegam os valores de referéncia do normal para a populagdo estudada. No caso das
avaliagdes ultra-sonograficas fetais, uma vez construidas as curvas de normalidade, torna-
se necessario avaliar sua sensibilidade e especificidade no rastreamento de
cromossomopatias. Em revisdo recente da literatura nacional ndo se encontraram estudos
com esse objetivo. Assim, a proposta de avaliagdo das curvas de normalidade para TN, DV
e ON construidas em linha de pesquisa desenvolvida no departamento de Ginecologia e
Obstetricia da Faculdade de Medicina da UFMG visou a contribuir para ampliar o
conhecimento sobre a sensibilidade e especificidade das curvas de normalidade de TN, DV

e ON no rastreamento das aneuploidias fetais, em especial a T21.
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Segundo Ville (2006), a alocacdo de recursos para a avaliacdao dos riscos das gestantes no
primeiro trimestre, ndo so6 para a T21 como para outras cromossomopatias, apresenta boa
relacdo custo-efetividade. A utilizacdo de curvas de normalidade poderia levar ndo so a
reducdo da taxa de falso-positivo, como também ao aumento do valor preditivo. Essa
abordagem poderia garantir respeito e autonomia a gestante, evitando-se testes invasivos

desnecessarios (CICERO, 2006).

A resolucdo da imagem ultra-sonografica por via endovaginal ¢ sabidamente superior as
obtidas por via abdominal. Porém, como o estudo transvaginal ndo permite grande
amplitude de movimentacdo do transdutor, ele s6 foi realizado quando ndo se conseguiu

imagem de boa qualidade por via abdominal.

Nos fetos que ndo realizaram o cariotipo, a classificacdo “normal” foi baseada no exame
do neonatologista. Essa avaliacdo foi considerada adequada, uma vez que a ocorréncia de
falso-negativo ¢ desprezivel e por acreditar-se inadequado aprofundar na pesquisa sobre

alteracdes cromossdmicas em criangas saudaveis.

Na avaliagdo do osso nasal ha trabalhos descritos na literatura que indicaram freqiiéncia
aumentada de auséncia do osso nasal em fetos eupldides de gestagdes de alto risco de
aneuploidias, cuja origem étnica era afro-caribenha, quando comparados ao de origem
caucasiana. No presente estudo ndo se fez distingdo entre as origens raciais, por haver

grande miscigenacao étnica em nossa populagao.

Este trabalho teve como fonte dados secundérios estando, portanto, sujeito aos possiveis

vieses inerentes aos trabalhos com essas fontes. Entre esses vieses podem ser citados: erros
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de codificacdo e transcrigdo e o ndo preenchimento de alguma variavel. Esses erros foram
minimizados pela busca ativa de informagdes relevantes junto aos profissionais que

realizaram os exames.

Outra limitagdo refere-se a ndo realizacdo de testes de confiabilidade intra e
interobservador. Porém, Kanellopoulos, Kasetos e Economides (2003), Pajkrt et al. (2000)
e Pandya ef al. (1995b) demonstraram minima variabilidade tanto intra quanto

interobservador na avaliagdo ecografica da translucéncia nucal e do osso nasal.

Ha poucos relatos publicados sobre a reprodutibilidade da dopplervelocimetria do ducto
venoso no primeiro trimestre. Prefumo, Biasio e Venturini (2001) descreveram boa
reprodutibilidade intra e interobservador. Entretanto, a forma sistematica de coleta e
armazenamento dos dados ofereceu confiabilidade para utilizagdo, principalmente por ter
sido feita por dois profissionais com formacao similar, com experiéncia em Medicina
Fetal, habilitados pela Fetal Medicine Foundation e utilizando equipamento de alto padrao

de resolugao.

A avaliagdo da translucéncia nucal ¢ um procedimento bastante sedimentado na pratica
clinica, porém a habilidade em se obter medida confidvel ¢ dependente de treinamento
apropriado e adesdo a uma técnica padrdo para alcangar-se uniformidade de resultados
entre os diferentes operadores (NICOLAIDES, 2004). J4 a obtenc¢ao de imagens adequadas
do osso nasal ¢ tarefa mais dificil, pois para sua correta visibilizagdo ¢ necessario que a
face fetal esteja posicionada na linha sagital, em rigoroso angulo de 45°. Uma pequena
alteracdo nesse angulo pode levar a conclusdes errdneas, tanto qualitativas quanto

quantitativas, principalmente no primeiro trimestre da gestagao.
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Em relacdo ao ducto venoso, diversos fatores podem contribuir para dificultar o exame. A
area anatomica a ser estudada ¢ muito pequena e composta de rede vascular de vasos de
poucos milimetros de comprimento e didmetro, podendo levar a sobreposi¢do de sinais
origindrios de fluxo de vasos vizinhos. Outro fator adverso ¢ a dificuldade de manter-se o
angulo entre o feixe emitido e a direcdo do fluxo entre zero e 30 graus em um vaso de
pequena dimensdo. No primeiro trimestre, entre 11 e 14 semanas, ¢ importante que os
ultra-sonografistas que se propdem a realizar os exames tenham formagao adequada, além
de aparelhos de alta resolucdo e também persisténcia para esperar o posicionamento

adequado do feto.

Neste estudo a taxa de sucesso da medida da translucéncia nucal foi de 100% e a do ducto
venoso de 99,8% (um caso de agenesia do ducto venoso), iguais as taxas descritas por
outros servigos (BRIZOT et al., 2001; GASIOREK-WIENS et al., 2001; MAVRIDES et

al., 2002, ZOOPI et al., 2002).

A despeito da observacdo do incremento na taxa de sucesso da medida do osso nasal com
o avango da idade gestacional, observou-se que o nimero de mensura¢des foi bem menor
que o da translucéncia nucal e do ducto venoso. Isso se deve ao fato de que a inclusdo
desse exame so foi adotada pelo servigo quando os ultra-sonografistas passaram a ter
seguran¢a em suas medidas, mostrando, dessa forma, a dificuldade que o exame encerra.
Como era de se esperar, houve mais freqiiéncia de medidas (TN, DV e ON) na 12% semana,
por ser o periodo consagrado na literatura para a avaliacdo ecografica da translucéncia

nucal e da anatomia fetal no primeiro trimestre.
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Para Gordis (2004), hd sempre uma pergunta: qudo bom ¢ o teste na identificagdo de
pessoas doentes e pessoas sadias? Ao contrario da sensibilidade e especificidade de um
teste, que podem ser consideradas caracteristicas do teste usado, o valor preditivo ¢é
afetado: pela prevaléncia da doenga na populagdo testada e pela especificidade, quando a
doenca ndo ¢ freqliente. O valor preditivo de qualquer método propedéutico estd na
dependéncia da prevaléncia da doenga estudada. Assim, o relacionamento entre o valor
preditivo e a prevaléncia das cromossomopatias mostra que os resultados da avaliacao da
translucéncia nucal, ducto venoso e osso nasal precisam ser interpretados no contexto de
prevaléncia da doenca na populagdo da qual se origina o estudo. O aumento da

especificidade e da prevaléncia leva ao aumento do valor preditivo.

Na populagdo geral, a prevaléncia para as trissomias dos cromossomos 21, 18 e 13 ao
nascimento foi, respectivamente, de 1 a 7; 0,16 e¢ 0,08 por 1.000 (SNIJDERS; SEBIRE;
NICOLAIDES, 1995). Contudo, essa prevaléncia ¢ dependente da idade materna e da
idade gestacional. Snijders et al. (1999) relataram que 30% dos fetos acometidos pela T21
evoluem para o dbito intra-utero entre 12 semanas e o termo.

No presente estudo, a prevaléncia de cromossomopatias no grupo foi de 57 em 744 (7,7%)
e, quando consideradas as principais cromossomopatias (trissomias 21, 18, e 13; sindrome
de Turner), foi de 3.4; 1,6; 0,5 e 0,7%, respectivamente. Essa alta prevaléncia se deve ao
fato de o servigo de ultra-sonografia ser considerado centro tercidrio e receber pacientes
previamente selecionadas. Esse fato pode criar um viés de selecdo, reduzindo a
extrapolacdo dos achados para a populagdo geral e ser causa de discordancia dos valores

encontrados entre os trabalhos.
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Primeiramente, serdo discutidos os dados referentes a translucéncia nucal, confrontando-se
as informagdes da presente pesquisa com trabalhos que usaram metodologia semelhante,
ou seja: que usaram métodos que empregaram como ponto de corte o percentil 95 e nao
valores fixos preestabelecidos na literatura. Ao revisar-se a literatura, encontraram-se cinco
trabalhos internacionais: Chasen et at. (2003), Gasiorek-Wiens et al. (2001), Pandya et al.
(1995c¢), Snijders et al. (1998) e Theodoropoulos et al. (1998) e dois trabalhos nacionais:

Brizot et al. (2001) e Murta e Franga (2002).

Nesses estudos, a sensibilidade variou de 71 a 91% e a especificidade ficou em torno de
96%, dados muito semelhantes aos deste trabalho. Como demonstrado por Kagan et al.
(2006), a medida da translucéncia nucal na presente pesquisa também permaneceu abaixo
dos 4,5mm nos fetos portadores de T21. Essa semelhanca pode ser atribuida ao fato de a
translucéncia nucal ser método muito divulgado na literatura mundial, apesar da populacao
avaliada neste estudo ser selecionada e os dados terem sido confrontados com os de

populagdes de alto e baixo risco de cromossomopatias.

Para normatizar a medida da translucéncia nucal, a The Fetal Medicine Foundation
estabeleceu critérios que, quando seguidos adequadamente, produziram resultados
semelhantes quanto a validade do teste nos véarios centros onde a medida foi estudada
como método de rastreamento para cromossomopatias. A Fetal Medicine Foundation do
Brasil ministra cursos tutoriais de exceléncia, mantendo a auditoria periddica dos diversos

centros cadastrados, garantindo a qualidade dos exames de rastreamento.

Ao avaliar-se o ducto venoso, houve dificuldade em comparar os presentes dados com os

da literatura. Percebeu-se que os trabalhos encontrados demonstraram que os autores, ao
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usarem os indices ou as velocidades do fluxo sangiiineo no ducto venoso, ndo utilizaram
valores numéricos para classificar como normal ou anormal a fungdo hemodindmica fetal
entre 11 e 14 semanas de gestagdo. A andlise espectral do formato da onda foi utilizada
como tradutora mais confiavel das informagdes da fungdo cardiovascular fetal
(fundamentalmente a terceira fase, ponto de maior depressio da velocidade de fluxo,
representada pelo enchimento ventricular ativo ou contragdo atrial). Quando a onda A
encontra-se proxima de zero ou negativa, hd, provavelmente, disturbio hemodindmico no
feto, resultante da reducdo do gradiente de pressdo entre a veia umbilical e o atrio direito e
entre os atrios e os ventriculos fetais. O pico de velocidade da onda A ¢ exatamente o que
mais se modifica na gestacdo, ou seja, tem o maior desvio-padrao quando comparado ao
seu valor absoluto, e percentualmente ¢ o que apresenta maior variagdo entre 10 e 14

s€émanas.

Levando-se em conta a presenga ou auséncia da onda A, ha estudos (MURTA; MORON;
AVILA, 1999; 2000) que corroboram os achados de 91,7% de sensibilidade do método no
diagnostico da sindrome de Down obtidos neste trabalho. Por outro lado, as investigagdes
de Bilardo er al. (2001) e Mavrides et al. (2002), com populagdes menores € com
prevaléncia de 10,2% e 11,7%, respectivamente, e de Toyoma et al. (2004), cuja populacio
foi superior e a prevaléncia atingiu 0,6%, obtiveram sensibilidade inferior a encontrada
neste estudo. Essa variabilidade da sensibilidade encontrada entre os trabalhos para o

diagnostico das cromossomopatias, em especial a T21, foi descrita por Borrel ef al. (1998).

Borrel et al. (2003), em estudo pioneiro, utilizaram curva de normalidade para avaliar o
ducto venoso, empregando como ponto de corte o 5° percentil. Eles mostraram taxa de

deteccdo para a sindrome de Down de 58%. O presente estudo, utilizando o quinto
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percentil como ponto de corte, obteve taxa de deteccdao de 91,7% no diagndstico de T21. E
se incluidas outras cromossomopatias, a taxa de detec¢do passou para 85,7%. Entre as
possiveis explicagdes para esse ganho de sensibilidade poderia ser atribuida a diferenca
entre a prevaléncia de fetos afetados pela T21 no presente estudo e a encontrada por Borrel

et al. (2003), 3,4% e 1,4% respectivamente.

A avaliagdo ultra-sonografica do osso nasal ¢ hoje um dos mais recentes marcadores
ecograficos de cromossomopatias. Ele passou a ser foco de estudos mais detalhados
quando Cicero ef al. (2001) relataram a ndo visibilizacdo desse 0sso no primeiro trimestre
em 73% dos fetos portadores da sindrome de Down e em apenas 0,5% dos fetos normais.
A complexidade da avaliagdo do osso nasal e a habilidade necessaria para o exame sdo
limitagdes para a implementacao universal da sua medida. Segundo Cicero et al. (2003b),
existe uma curva de aprendizado para a medida do osso nasal, sendo necessarios mais de
100 exames antes do ultra-sonografista alcangar habilidade necessaria na realizagdo da
medida, pela dificuldade na sua obtengdo, dado o rigor no posicionamento da face fetal na

linha sagital, em um angulo de 45° ou 135° em relagdo ao feixe acustico, ja comentado.

Pela metodologia do presente estudo ser marcadamente diferente da adotada por outros
autores, foram encontradas dificuldades em comparar os dados com a literatura. Cicero et
al. (2001; 2003c), Monni et al. (2005), Orlandi et al. (2005) , Otano et al. (2002) e
Prefumo et al.(2006) usaram como critério a presenca ou auséncia, apenas Viora et al.
(2003) usou metodologia semelhante a esta quando consideraram o 0sso nasal ausente ou
hipoplésico. Esse achado foi baseado na tabela de Orlandi ef al. (2003), que estabeleceram
como hipoplésico o osso nasal abaixo do percentil 10. Além disso, a exce¢do de Monni et

al. (2005) e Prefumo et al.(2006), que obtiveram especificidade 99,5% e 95,3%,



114

respectivamente,os demais trabalhos ndo publicaram qual a especificidade alcangada pelo

método.

Sabe-se, de antemao, que estdo sendo comparadas metodologias distintas. Mesmo assim, a
sensibilidade obtida neste trabalho (66,7%) utilizando como ponto de corte o percentil 5 é
corroborada pela sensibilidade dos demais estudos referidos (47,6%-80%). Dessa forma,
pode-se concluir que ndo existem diferencas marcantes entre o uso do percentil ou o
critério auséncia ou presenca do osso. Contudo, hd a necessidade de se difundir a
padronizacdo do estudo ecografico do osso nasal para que os resultados das diversas
pesquisas sejam comparaveis e haja seguranga para utilizd-lo como método de

rastreamento para cromossomopatias, principalmente a T21.

A incorporacdo da avaliacdo dopplervelocimétrica do ducto venoso e da medida do osso
nasal a medida do translucéncia nucal no rastreamento de cromossomopatias teria valor
questionavel se o processo fisiopatologico que levasse a alteracdes desses marcadores
fosse similar entre eles. Para verificar essa concordancia, utilizou-se o coeficiente kappa,
igualmente ao trabalho de Prefumo et al. (2005), que demonstraram independéncia entre os

marcadores empregados.

Resolveu-se inicialmente agrupar os marcadores de dois a dois (TN + DV e TN + ON) e
posteriormente os trés juntos. Estando a dopplervelocimetria do ducto venoso e a medida
do osso nasal no inicio da utilizagdo na pratica obstétrica, optou-se pela associagdo em
série de ambos com a TN, pois se acredita haver possibilidade de diminui¢ao do resultado

falso-positivo e de maximizacdo do valor preditivo positivo. Porém, deparou-se com a
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mesma dificuldade anterior, ao avaliarem-se os marcadores isoladamente, pois ndo se

encontraram na literatura trabalhos que tivessem usado metodologia semelhante a presente.

Toyoma et al. (2004), ao associarem a dopplervelocimetria do ducto venoso, notadamente
durante a contragdo atrial (onda A zero/reversa), a afericdo da TN, obtiveram 68,2%;
97,6%; 36,6% e 99,3% de sensibilidade, especificidade, VPP e VPN, respectivamente. Em
trabalho semelhante, Zoppi et al. (2002) verificaram sensibilidade de 70%, sem, no
entanto, descrever os outros dados estatisticos. Apesar dos referidos autores terem avaliado
de maneira qualitativa o ducto venoso, diferentemente da analise quantitativa da presente

pesquisa, os resultados foram semelhantes.

Os dados serdo agora analisados mediante a associacdo da translucéncia nucal com o 0sso

nasal e comparados com a literatura (TAB. 32).

TABELA 32
Diagnostico da trissomia 21 com utilizagdo simultdnea da medida da

translucéncia nucal e osso nasal

Autor Sens. Espec. VPP VPN lc\zs((i): Prevaléncia
Zoppi et al. (2003) 70% - - - 3503 0,77%
Cicero et al. (2003a)* 97% -—-- -—-- -—-- 500 20%
Monni et al. (2005) 80,2% o o o 16.654 0,58%
Orlandi ef al. (2005)** 90% -—-- -—-- -—-- 2411 0,6%
Prefumo et al. (2006)*** | 42.9% | 97,0% | 40,9% | 97,2% | 510 4,5%
Presente estudo (2006) 53,3% | 99,1% |66,7% | 97,9% | 744 3,4%

Sensibilidade (sens.), especificidade (espec.) valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN).
* O osso nasal foi associado a medida da TN, PAPP-A, idade materna e B-hCG.

** O osso nasal foi associado a medida da TN, PAPP-A e B-hCG.

*** Gestantes de alto risco
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Observou-se de imediato que a maioria dos trabalhos da literatura ndo forneceu dados
completos. De qualquer forma, a prevaléncia da T21 encontrada foi muito inferior a deste
estudo (3,4%), que procedeu a pré-selecdo dos encaminhamentos ao servigo, na
comparagdo com os autores que trabalharam com grupos de risco habitual. As excecdes
foram Cicero et al. (2003a), que encontraram 20%, e Prefumo et al (2006), que
encontraram 4,5%. O valor preditivo negativo encontrados por Prefumo et al. (2006) foram

semelhantes aos deste trabalho.

Em relacdo & sensibilidade, Monni et al. (2005) e Zoppi et al. (2003) demonstraram
variagdo de 70 a 80%, valores muito acima dos nossos (53,3%). Cicero et al. (2003a) e
Orlandi et al. (2005) obtiveram sensibilidade ainda maior, provavelmente por terem
associado a avaliacdo do osso nasal a TN, a idade materna e aos marcadores bioquimicos
de primeiro trimestre (PAPP-A E B-hCG). Pode-se atribuir essa variacao a utilizacdo de um
ponto de corte maior (10° percentil) e & metodologia diferente empregada pelos autores.
Acredita-se, porém, que ela se deva ndo s6 ao fato de terem sido acrescentados novos
parametros a metodologia, marcadores bioquimicos e idade materna, como também pela
ndo padronizagdo do estudo ecografico do osso nasal. Também ndo foi ainda estabelecido
na literatura abaixo de qual percentil o osso nasal ¢ considerado hipoplésico.
Diferentemente dos estudos anteriores, a sensibilidade encontrada por Prefumo et al.
(2006) foi menor do que a encontrada na presente pesquisa, porém o intervalo de confianga

foi semelhante.

Quanto a especificidade, que neste trabalho foi alta (99,1%), s6 se pode novamente

comparar com o estudo de Prefumo et al. (2006), que foi semelhante (97%). Atribui-se
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essa aproximagao a prevaléncia de ambos os estudos, apesar das metodologias empregadas

terem sido diferentes.

Ap0ds extensa pesquisa bibliografica, somente um trabalho, de Prefumo et al. (2005),
associou os trés marcadores (TN, DV e ON) sem série ¢, além disso, diferentemente do
presente estudo, a andlise do osso nasal foi qualitativa (presente/ ausente) e do ducto
venoso onda A positiva, ausente ou reversa. Em relagdo a translucéncia nucal, os autores
também se posicionaram de forma diferente, considerando somente a TN alterada quando,
junto com a idade materna, apresentou risco maior que 1/300. Por isso, dificultou-se a
comparagdo, mas, mesmo assim, verificaram-se dados em comum, como: ambos o0s
trabalhos apresentaram sensibilidade baixa, apesar de na presente pesquisa ela ter sido
maior que a de Prefumo et al. (2005), 46,7 e 21,3%, respectivamente. Os outros dados
estatisticos (especificidade, VPP e VPN) demonstraram semelhanga. Pdde-se concluir que
a associacdo dos trés marcadores em série ndo melhora a deteccdo dos fetos

cromossomopatas, pois todos eles isoladamente demonstraram sensibilidade superior.

O presente estudo confirmou os dados da literatura, que demonstrou a alta especificidade e
sensibilidade das curvas de normalidade da TN como método de rastreamento de
cromossomopatias, em especial a T21. Todavia, diante de TN alterada, registrou-se
aumento da especificidade com a associagdo desta com outros marcadores ultra-

sonograficos, como o ducto venoso e/ou 0sso nasal.

A opcao pela realizagdo dos exames em série neste estudo justifica-se pela busca de mais
especificidade no diagndstico de cromossomopatias, com conseqiiente diminui¢do dos

procedimentos invasivos. Verificou-se que a associacdo de apenas dois marcadores foi
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mais vantajosa se comparada a associa¢do dos trés, quando houve perda significativa de

sensibilidade.

Assim, para valores semelhantes de especificidade, a avaliagdo da associagdo da TN com o
DV foi a que apresentou mais ganhos na sensibilidade em relagdo as outras associagdes
(TN + ON e TN + DV + ON). Esse resultado poderia ser atribuido a presenca de anomalias
cardiacas funcionais e/ou estruturais, comumente encontradas em fetos acometidos por
cromossomopatias. As anomalias cardiacas sdo um dos mecanismos fisiopatoldgicos
responsaveis pelo aumento da TN. A insuficiéncia cardiaca decorrente dessas anomalias
cardiacas leva ndo s6 ao aumento do fluido nucal como também a regurgitacdo venosa

central, resultando na alteracdo no fluxo do ducto venoso.

Deve-se ressaltar a importancia da realizacdo do exame em momento oportuno (entre 11 e
14 semanas), uma vez que a insuficiéncia cardiaca fetal ¢ um disturbio transitorio e ha
normalizacdo espontanea da translucéncia nucal e do fluxo no ducto venoso. Outros fatores
que poderiam ter contribuido para os bons resultados obtidos pela avaliagdo do DV
poderiam estar ligados a capacitagdo dos examinadores na realizacdo desse exame e a

qualidade técnica do aparelho utilizado.

A associacdo da mensuragcao do ON com a TN mostrou-se desvantajosa quando comparada
a associagdo do DV com a TN, pois, além das supostas variacdes das expressoes
fenotipicas causadas pelas cromossomopatias, também ha a hipotese da maior dificuldade
em se medir o osso nasal. Ndo se encontrou, at¢é o momento, trabalho na literatura que
tenha confrontado a avaliagdo qualitativa do osso nasal (presente/ ausente) com a avaliagao

quantitativa (curva de normalidade). Sendo assim, a utilizacdo do critério presente/ausente
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do osso nasal, de mais fécil realizagdo técnica, seria mais vantajosa do que a utilizagdo de

curva de normalidade.

Apos estudo reflexivo dos nossos dados, acredita-se que para que os resultados obtidos
neste trabalho tenham validade externa, ¢ recomendavel a realiza¢do de estudo prospectivo
observacional com amostra aleatéria em mulheres consideradas de baixo risco. Diante dos
resultados obtidos neste estudo, parece viavel propor que a medida da translucéncia nucal
seja feita nos servicos como primeira op¢do de rastreamento. A seguir, precedendo a
realizacdo de procedimentos invasivos, os casos com resultado de TN alterado seriam
encaminhados a centros especializados para complementacdo do rastreamento por meio da

avalia¢do do ducto venoso e 0sso nasal.
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7 CONCLUSOES

A translucéncia nucal, de todos os métodos isolados, ¢ o que apresentou a melhor

especificidade, apenas com discreta perda na sensibilidade para o ducto venoso.

A associacdo das medidas da translucéncia nucal e ducto venoso mostrou, no
diagnoéstico da trissomia 21, pequena perda na sensibilidade e discreto ganho na
especificidade. Porém, quando se abordaram as cromossomopatias globalmente,
houve perda de sensibilidade com pouco ganho na especificidade, em relagao a TN

isoladamente.

Na associacao das medidas da translucéncia nucal e osso nasal, verificou-se, tanto
para o diagndstico da trissomia 21 isoladamente como no diagnostico das
cromossomopatias em conjunto, perda expressiva na sensibilidade e ganho

inexpressivo na especificidade, em relacdo a TN isoladamente.

A associac¢do dos trés marcadores mostrou especificidade e sensibilidade, de 100 e

46,7%, respectivamente.
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APENDICES E ANEXO

Apéndice A — Correspondéncia enviada pela paciente em impresso proprio

RESULTADO DA GRAVIDEZ

TITULO DO TRABALHO - CURVAS DE NORMALIDADE: CONTRIBUICAO
NO DIAGNOSTICO DE CROMOSSOMOPATIAS EM GESTACOES ENTRE 11 E
14 SEMANAS.

Ficar-lhe-emos muito gratos se nos puder enviar alguns detalhes do resultado final da
gestacdo. Agradecemos mais uma vez a sua preciosa colaborag¢do e pedimos que nos envie
estes dados, particularmente importantes para o enderego: Avenida Contorno, 7.747
Cidade Jardim — Belo Horizonte, Minas Gerais — CEP 30110-120 Tel: (31) 2102 6363 -
Fax: (31) 2102 6334.

Por favor, assinale o circulo correto:

Qual o resultado final da gravidez? O Recém-nascido O Interrupg¢ao
O Morte fetal O Abortamento
Data do parto / / Idade Gestacional semanas

Onde aconteceu?

Que tipo de parto? O Vaginal O Espontineo ou O Induzido
O Cesariana O Eletiva O Urgente

Se ocorreu cesariana, qual foi o motivo:

Qual o peso do bebe? g

O bebe esteve internado em alguma Unidade de Cuidados Intensivos?
ONao Osim

Se sim, explique por qué

Com que idade o bebe teve alta? Com dias, em / /

Relatorio do neonatologista que examinou o recém nascido.
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Durante a gravidez foi submetida a estes testes?
O Amniocentese

O Amostra de vilo corial

O Analises bioquimicas (teste triplo)

O Ultra-som morfogenético

Se foi submetida, relate o resultado, por favor.
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Apéndice B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO.

Solicitamos a leitura atenta dos itens abaixo. Caso esteja de acordo, solicitamos a gentileza
de nos entregar o termo devidamente assinado.

Estaremos disponiveis para o esclarecimento de quaisquer duvidas.

a) O ultra-som ¢ um exame que permite estudar a morfologia do feto sem causar danos
maternos ou fetais. O doppler estuda a circulacdo do sangue do feto e da gestante e
também ndo causa dano. O exame de cariotipo, obtido através de biopsia de vilo corial
e/ou amniocentese, ¢ exame essencial para o diagndstico de certeza das
cromossomopatias, quando ha suspeita clinica e/ou ultra-sonografica.

b) As informagdes obtidas com o estudo ultra-sonografico, doppervelocimétrico e
cariotipo sdo muito importantes na realizacdo de pesquisas cientificas. Essas pesquisas
visam a descobrir novas formas de diagnostico precoce para permitir intervengdes que
previnam resultado gestacional desfavoravel.

¢) Na realizagdo das pesquisas, os dados serdo sempre utilizados de forma anonima, ou
seja, em momento algum serd citado o nome das pacientes (nem feita nenhuma
referéncia ou comentario que possa identifica-la de algum modo).

d) Informacdes sobre a metodologia e os resultados dos estudos realizados estardo
disponiveis e serdo divulgados sob a forma de artigos cientificos em revistas médicas,
apresentacdes em Congressos e dissertagdes de pds-graduagao.

Eu, , portadora do documento de
identidade niimero , compreendi o que foi aqui
exposto e autorizo a utilizacdo das informagdes obtidas no exame de ultra-som, doppler e
cariotipo realizados durante o acompanhamento da minha gestagdo. Participo deste estudo
de forma voluntdria e estou ciente que os dados serdo utilizados em pesquisas cientificas de
forma anonima, sem qualquer prejuizo a minha privacidade ou a de meu filho.

TITULO DO TRABALHO: CURVAS DE NORMALIDADE: CONTRIBUICAO: NO
DIAGNOSTICO DE CROMOSSOMOPATIAS EM GESTACOES ENTRE 11 E 14
SEMANAS.

Nome do Orientador: Prof.Dr. Mario Jorge Barreto Viegas Castro — fone 32489763
Nome do Mestrando: Dr. Aristoteles dos Santos Chaves - fone: 9970-3494

Comité em Etica e Pesquisa da UFMG — COEP

Av. Antonio Carlos,6627 — Unidade Administrativa II — 2° andar/ sala 2005
CEP: 31270-901 Belo Horizonte - Minas Gerais — (31) 3499-4592.

Belo Horizonte, de de
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TITULO DO TRABALHO: CURVAS DE NORMALIDADE ~ ULTRA-
SONOGRAFICAS: CONTRIBUICAO NO DIAGNOSTICO DE
CROMOSSOMOPATIAS EM GESTACOES ENTRE 11 E 14 SEMANAS.

OBJETIVOS: AVALIAR A SENSIBILIDADE E A ESPECIFICIDADE DE TRES
MARCADORES ULTRA-SONOGRAFICOS (TRANSLUCENCIA NUCAL, DUCTO
VENOSO E 0SSO NASAL) NO DIAGNOSTICO DE CROMOSSOMOPATIAS.
BENEFICIOS: NAO HAVERA BENEFICIOS PARA AS ATUAIS PACIENTES, UMA
VEZ QUE ESTE TRABALHO VISA A ANALISE ESTATISTICA DE UM BANCO DE
DADOS.

BENEFICIOS PARA A CIENCIA: TENTAR RESTRINGIR AS INDICACOES DOS
PROCEDIMENTOS INVASIVOS NO DIAGNOSTICO DE CROMOSSOMOPATIAS.

RISCOS: A PESQUISA NAO OFERECE RISCOS, POIS SE TRATA DE ANALISE DE
BANCO DE DADOS PARA ESTUDO CASO/ CONTROLE

SOLICITACAO DE EXAME CITOGENETICO

Eu, , solicito ser submetida a amostra de
vilo corial.

¢ Tenho plena consciéncia de que o procedimento envolve a introdug¢do de uma fina
agulha através do meu abdome e a aspiragao de tecido placentario.

¢ Tenho plena consciéncia de que o risco de perda fetal apds o exame ¢ cerca de 1%
acima da taxa habitual de aborto.

¢ Tenho plena consciéncia do pequeno risco de falha laboratorial na obten¢do de
resultados.

< Estou ciente de que, caso ndo queira mais participar deste projeto, posso me
retirar a qualquer momento do mesmo.

s () Consinto ( ) Nao consinto que os resultados deste exame sejam utilizados

como fonte para pesquisas cientificas de forma anonima, sem qualquer prejuizo a

minha privacidade ou a de meu filho.

Assinaturas:
Paciente:
Médico:

Nome do Orientador: Prof.Dr. Mario Jorge Barreto Viegas Castro — fone 32489763
Nome do Mestrando: Dr. Aristoteles dos Santos Chaves - fone: 9970-3494
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