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RESUMO

O rasterio pré-natal para aneuploidias apresenta como objectivo principal a
deteccdo da Sindrome de Down, bem como da Sindrome de Edwards, da Sindrome de
Patau e da Sindrome de Turner, visto serem as principais doengas cromossémicas com
significancia na vida pds-natal. Um efectivo rastreio dos defeitos cromossomicos fetais
pode ser realizado no 1° trimestre gestacional através da combinagdo de uma série de
marcadores ecogréficos e bioquimicos, permitindo o célculo do Risco Fetal numa fase
precoce da gravidez, altura ideal para a tomada de decisdes quanto ao futuro da
gestacdo. O objectivo primordial do rastreio pré-natal é limitar os exames invasivos a
gravidas de alto risco para aneuploidia fetal, visto que tais procedimentos acarretam 0,5
a 1% de risco de abortamento. Nesse sentido o osso nasal fetal surge como um
marcador ecogréafico que adicionado ao rastreio combinado do 1° trimestre podera
aumentar a sensibilidade e diminuir os falsos-positivos e, portanto, reduzir o nimero de

gravidas submetidas a testes de diagnostico invasivo.

PALAVRAS-CHAVE: aneuploidia, cromossomopatia, trissomias, sindrome de Down

rastreio pré-natal, ecografia obstéctrica, 0sso nasal fetal, diagndstico pré-natal.



ABSTRACT

Prenatal screening aims for the early detection of Down syndrome as well as
Edwards syndrome, Patau syndrome and Turner syndrome. These are some of the major
chromosomal diseases in postnatal life. An effective screening of fetal chromosomal
defects can be achieved in the first trimester of pregnancy through several ultrasound
and biochemical markers. One of the main targets of ultrasound prenatal screening is to
avoid invasive tests on pregnant women with a high-risk for fetal aneuploidy. These
kind of procedures are responsible for an abortion risk of 0,5 to 1%. Fetal nasal bone
appears as an ultrasound marker that can be combined with the first trimester screening
to increase it’s sensitivity and specificity, consequently reducing the number of

pregnant women undergoing invasive diagnostic tests.

KEY-WORDS: aneuploidy, chromosomopathy, trisomy, Down syndrome, prenatal

screening, ultrasound, fetal nasal bone, prenatal diagnosis.
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1. INTRODUCAO

O diagndstico precoce das cromossomopatias por meio de procedimentos nao
invasivos vem crescendo em importancia no periodo pré-natal, principalmente durante o
rastreio do 1° trimestre. A associacdo entre o aumento da medida da translucéncia da
nuca (TN) e as cromossomopatias esta bem estabelecida, oferecendo boa sensibilidade e
especificidade®. Para melhor indicar os procedimentos invasivos, existe hoje a tendéncia
em associar a TN a avaliagdo de uma série de outros marcadores ecogréficos, como seja

a avaliacdo do osso nasal fetal (ON), bem como aos marcadores seroldgicos maternos®.

Na medicina actual, tem-se percebido a dificuldade em identificar um marcador
que se associe isoladamente a uma determinada doenca. Assim, ha a tendéncia crescente
em associar diversos marcadores, permitindo inferir um diagnéstico na ilusdo de se
atingir 100% de sensibilidade e especificidade, evitando deste modo todo e qualquer

exame invasivo®.

Desde a introducdo da Ecografia na pratica obstétrica, o crescimento fetal tem
sido intensivamente estudado, principalmente no segundo e terceiro trimestres da
gestacdo. Entretanto, com o aprimoramento tecnologico e das técnicas de exame
ecogréafico, uma poderosa ferramenta foi introduzida na pratica pré-natal: o rastreio do
primeiro trimestre. O primeiro trimestre é um dos periodos mais importantes para o
rastreio de alteragfes cromossomicas no feto, tanto pela precocidade como pela sua alta
sensibilidade. O método ecogréafico permitiu a criagdo de uma nova especialidade
médica, a Medicina Fetal, viabilizando a busca de marcadores de aneuplodias e
alteracbes estruturais, além de guiar procedimentos invasivos, propedéuticos ou
terapéuticos, reduzindo as suas complicagbes. Os constantes avangos da Medicina
visam, portanto, o desenvolvimento de procedimentos minimamente ou ndo invasivos, e

1



com o avango da técnica ecogréafica criou-se a possibilidade de serem avaliados diversos
marcadores que no seu conjunto e em combinag¢do com outros marcadores, COmo sejam
os seroldgicos, possam restringir ao maximo as técnicas invasivas. Apesar de Nicolaides
(2005), com base nos dados actuais, afirmar ndo existir uma perspectiva realista que
num futuro proximo procedimentos ndo invasivos venham a substituir os testes
invasivos, espera-se que possa haver uma diminuicdo da necessidade de realiza-los ou

que se facam de maneira cada vez mais precisa®.

O diagnostico definitivo do cariotipo fetal necessita de um teste invasivo,
nomeadamente amniocentese ou bidpsia das vilosidades corionicas, apresentando no
seu conjunto, um risco de abortamento de 0,5 a 1%. E, precisamente, devido a este risco
de abortamento que o rastreio pré-natal do 1° trimestre tem procurado, a partir de uma
série de marcadores de aneuplodia, aumentar a sua taxa de detec¢cdo com um minimo de
falsos-positivos. O objectivo do rastreio dos defeitos cromosséomicos no primeiro
trimestre da gestacdo consiste, portanto, na identificacdo dos fetos de alto risco para
estas anomalias, realizando o exame invasivo, principalmente neste grupo. Os métodos
de rastreio para identificar este grupo de alto risco sdo a idade materna, a histéria
familiar, os marcadores ecograficos do 1° trimestre e/ou do 2° trimestre e 0s marcadores

serolégicos maternos do 1° trimestre e/ou do 2° trimestre®.

Como resultado de uma melhor educacédo e devido a mudancgas sociologicas, a
idade materna média tem aumentado nos ultimos 40 anos. Concomitantemente, a
assisténcia materno—fetal e perinatal evoluiu, crescendo em importancia as
malformagdes congénitas no perfil da morbimortalidade neonatal, com a consequente
reducdo da morbimortalidade por causas evitaveis. Portanto, as malformacdes passaram

a constituir um problema crescente de satde publica, além de afectar profundamente as



familias. Entre essas alteracbes, o0s disturbios cromossémicos incidem em

aproximadamente 0,5% das gestacdes®”.

O diagnostico pre-natal das anomalias cromossomicas apresenta vantagens,
como sejam, a oportunidade de gerir a gravidez de forma diferente ou decidir ndo
continuar com a gravidez, a possibilidade de educar e preparar 0s pais para 0
nascimento de uma crianca com deficiéncia, a oportunidade de intervir in Gtero, durante
0 parto, ou imediatamente ap0s 0 nascimento, a possibilidade de uma melhor
coordenacdo do parto e do plano de ressuscitacdo, e a possibilidade de os pais se
encontrarem com pediatras especialistas, que irdo ser responsaveis pela crianca apds o
nascimento. Contudo, este rastreio também apresenta as suas desvantagens, como
sejam, 0 aumento da ansiedade dos pais, 0 aumento dos custos na vigilancia da gravidez
e a realizacdo de exames invasivos desnecessarios nos casos falsos-positivos, com o

consequente risco de abortamento®®’.

As cromossomopatias mais comummente encontradas sdo a Sindrome de Down
(trissomia 21), a Sindrome de Edwards (trissomia 18), a Sindrome de Patau (trissomia
13) e a Sindrome de Turner (monossomia X). O rastreio efectivo destas aneuploidias
pode ser realizado entre a 112 e a 132 semanas e 6 dias de gestacdo, combinando idade
materna, espessura da translucéncia da nuca (TN) e concentragdes sericas maternas da
fraccdo livre da B-hCG e da PAPP-A. Com esta associacdo, cerca de 5% da populacéo
necessitara de um diagnostico invasivo e 90% dos fetos portadores de trissomia 21 serdo
identificados®. Estima-se, também, que se o estudo ecografico qualitativo da face fetal
definindo presenca ou auséncia dos 0ssos nasais for incorporado ao rastreio combinado
do 1° trimestre para trissomia 21, os falsos-positivos podem ser reduzidos para 2,5% ou
a sensibilidade elevada para 97%, o que proporcionaria uma saudavel reducdo nos

procedimentos diagnésticos invasivos®.



A grande repercussdo da utilizacgdo do osso nasal fetal como marcador de
aneuploidias, mais notavelmente da sindrome de Down, e visto como uma promissora
ferramenta a ser incorporada no rastreio pré-natal para cromossomopatias, ocorreu a
partir da publicacéo do trabalho de Cicero et al. (2001) descrevendo a sua auséncia em
73% dos casos de trissomia 21, em gestacOes entre as 11 e as 14 semanas, ao passo que
tal achado s6 foi notado em apenas 0,5% dos fetos cromossomicamente normais?. O
mesmo autor e seus colaboradores, num estudo realizado 2 anos mais tarde (2003), ao
estudarem 3.829 fetos entre as 11 e as 14 semanas, com sucesso ha avaliacdo do 0sso
nasal em 98,9% dos casos, constataram sua auséncia em 66,9% dos fetos com trissomia
21, em 57,1% com trissomia 18, em 31,8% com trissomia 13, em 8,8% com sindrome
de Turner e em 8,3% com outros defeitos®. A constatacio destes dados foi observada
também por outros autores, como Sonek et al. (2006), que atestaram auséncia do 0sso
nasal também em fetos com trissomia 18 (55%), com trissomia 13 (35%) e com

sindrome de Turner (10%)°.

A avaliacdo ecografica do 0sso nasal é hoje um dos mais recentes marcadores de
cromossomopatias, uma vez que estd ausente, em diferentes proporcdes, nas sindromes
genéticas mais comuns. Contudo, a complexidade da sua avaliacdo e a habilidade
necessaria para o exame, bem como a ndo estandardizagdo da sua defini¢do (presente,
ausente ou hipoplasico) e de sua curva de normalidade (valores de referéncia para uma
dada populacéo) séo limitagOes para a implementacdo universal do uso deste marcador

no rastreio do 1° trimestre.



2. OBJECTIVOS

A presente monografia pretende-se constituir como uma reviséo alargada acerca
da avaliacdo do osso nasal fetal como marcador ecografico incluido no rastreio
combinado do 1° trimestre para aneuploidias, principalmente a sindrome de Down. S&o
discutidas as principais anomalias cromossomicas com relevancia na vida pds-natal,
passiveis de serem suspeitadas no rastreio pré-natal e confirmadas com a determinacao
do cariotipo fetal através de exames invasivos, nomeadamente amniocentese ou biopsia
das vilosidades corionicas. Uma revisdo do rastreio combinado do primeiro trimestre,
com seus marcadores bioquimicos maternos e marcadores ecograficos € realizada.
Também ¢é dada relevancia aos novos marcadores ecogréaficos, actualmente ainda em
estudo, com o intuito de serem integrados neste rastreio do primeiro trimestre. Dentro
do capitulo do rastreio combinado do primeiro trimestre é discutida a avaliacdo dos
0ss0s nasais fetais, sua relacdo com as sindromes cromossémicas maiores, sua rigorosa
técnica de avaliacdo, os achados ecograficos de presenca, auséncia ou hipoplasia dos
0Ss0s nasais fetais, os factores de ajuste para a sua correcta validacdo e sua integracédo
tanto no rastreio do primeiro trimestre quanto no segundo trimestre.

O objectivo final do trabalho é tentar sensibilizar a classe médica que um
adequado rastreio pré-natal, através da conjugacdo de variados parametros, entre eles a
avaliacdo do osso nasal fetal, pode diminuir 0 nimero de gravidas submetidas a
procedimentos invasivos, por efectivamente, diminuir o nimero de falsos-positivos do
rastreio. A idade materna acima de 35 anos deixaria de ser a mais importante indicacao
para um teste invasivo, sendo substituida pelo Risco Fetal para Aneuploidias, calculado

no rastreio do primeiro trimestre.



3. METODOLOGIA

Para a realizacdo desta dissertacdo efectuou-se uma revisao bibliografica sobre
Anomalias Cromossomicas, Rastreio e Diagnostico Pré-Natal e Avaliacdo dos Ossos
Nasais Fetais.

Como ponto de partida, foram consultados livros de texto especializados em
Medicina Materno-Fetal, Ecografia Obstéctrica e Genética Médica.

Foram consultados documentos oficiais da Direccdo Geral de Salude e da
Associacdo Portuguesa de Diagnostico Pré-Natal, disponiveis na Web.

Procedeu-se a uma revisdo da literatura publicada sobre a tematica, recorrendo
para tal a base de dados PubMed/MEDLINE. Originalmente foram pesquisados artigos
de 2000 a 2008, em lingua inglesa, utilizando as seguintes palavras-chave na pesquisa:
“Down Syndrome”, “Chromosomal abnormalities”, ‘“Prenatal screening”, “First

G

trimester screening”, “Ultrasound screening”, “Nuchal translucency”, “Fetal nasal

’

bone”, “Nasal bone measurement” € “Nasal bone hypoplasia”. Procedeu-se,
posteriormente, a uma selec¢do dos artigos mais relevantes para cada uma das vertentes
do tema do trabalho, tendo-se utilizado ainda artigos referenciados pelos artigos
originalmente escolhidos, mesmo que publicados anteriormente as datas utilizadas na
pesquisa inicial.

Para completar a pesquisa utilizou-se a base de dados de artigos de reviséo

"UPTODATE" utilizando para tal as seguintes palavras-chave: “Fetal nasal bone”,

“absent nasal bone” e “hypoplastic nasal bone” .



4. DESENVOLVIMENTO

4.1. PRINCIPAIS ANOMALIAS CROMOSSOMICAS

As aberra¢fes cromossomicas estdo presentes em 6 a 7% dos zigotos e podem
afectar tanto os cromossomas sexuais quanto os autossémicos (0s cromossomas nao
sexuais). S&o responsaveis por 0,5 a 1% dos nascimentos de criangas com mdaltiplas

anomalias e, ainda, por 4 a 7% das mortes perinatais®.

As principais doengas cromossomicas com significncia na vida pds-natal séo a
Sindrome de Down (T21), a Sindrome de Edwards (T18), a Sindrome de Patau (T13) e
a Sindrome de Turner (monossomia X). Contudo, fetos portadores de anomalias
cromossémicas apresentam um risco maior de Obito intra-Gtero espontaneo do que 0s
cromossomicamente normais. Desta forma, o risco de uma mulher estar gravida de um
feto com estas caracteristicas diminui com o avanco da idade gestacional®'® (Tabela 1).
Na trissomia do cromossoma 21, os indices de morte fetal entre a 122 e a 40% semana
estdo em torno de 30%. Nas trissomias 18 e 13 os indices de morte fetal entre a 128 e a
40% semana de gestacdo podem chegar a 80%. A concepcdo de embribes com
constituicdo cromossémica 45,X é mais rara do que a concepgdo de embrides portadores
de trissomias e sua ocorréncia ndo esta relacionada com a idade materna. A sua
prevaléncia esta em torno de 1/1.500 na 122 semana gestacional e de 1/4.000 na 402

semana’’.



Tabela 1: Risco estimado para Trissomias 21, 18 e 13 (risco = 1/nimero apresentado na

tabela) em relacéo a idade materna™.

) Trissomia 13
) s gnas) Idod nal (semanas)  ldade gestacional (semanas)
0 12 40 12 20 40
1068 1295 1527 2484 4897 18013 Ta28 14456 42473
25 946 1147 1352 2200 4336 15951 4930 12978 37567

626 159 895  14% 1869 10554 4585 4587 24856
543 458 176 1263 2490 160 3980 7453 21573
32 461 559 659 1072 114 1175 3378 6326 18311

33 383 444 54789 1755 6438 2806 5254 15209
3z 378 446 715 1429 5156 2284 4 12380
35 49 302 356  SB0 1142 4202 1826 3419 9876
36 196 138 80 456 899 3307 1437 2691 1748
37 152 185 2718 354 698 259 1116 20%0 4050
38 17 141 167 537 1974 858 1606 4650
39 89 108 128 208 an 1505 654 1274 3544
40 68 g7 15 310 1139 495 a7 1683
41 51 67 13 18 33 B 313 698 2020
42 38 46 5 89 175 644 260 524 1516

O cariotipo de uma pessoa normal é diploide, sendo constituido por 22 pares de
cromossomas autossomicos e 1 par de cromossomas sexuais, no sexo feminino 2
cromossomas sexuais “X” e no sexo masculino 1 cromossoma sexual “X” e outro “Y”°
(Figura 1). A partir das células germinativas, que contém 2n cromossomas, ou seja, 46
cromossomas, através da meiose vao ser formados os gametas, que vdo possuir n
cromossomas, ou seja, 23. Apds a juncdo do Ovulo materno e do espermatozoide
paterno, 0 ovo dai resultante vai assim possuir o seu genoma definitivo com 46

cromossomas*’.
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Figura 1: (A) Caridtipo feminino normal (46,XX), com 2 cromossomas sexuais X. (B) Cariotipo
masculino normal (46,XY), com 1 cromossoma sexual X e 1 cromossoma sexual Y (in

sindromicas.blogspot.com).

As alteracBes cromossoémicas podem ser de dois tipos: estruturais ou numeéricas.
As alteracOes estruturais resultam da quebra ou quebras em determinado cromossoma e
consequente rearranjo. Estes rearranjos podem ser equilibrados (balanceados), em que a
alteracdo ndo se reflecte em consequéncias patoldgicas, ou ndo-equilibrados (ndo
balanceados), geralmente associados a um fen6tipo anormal. Ha ainda diversos tipos de

alteracBes estruturais, como sejam delecdes, duplicacdes, inversdes e translocacdes® .

As alteraces numeéricas representam aneuploidia ou poliploidia. A aneuploidia é
qualquer desvio do numero dipléide humano de 46 cromossomas. Aneupldide é o
individuo portador de um numero de cromossomas que nao é um multiplo exacto do
namero 23 (exemplo 45 ou 47). Polipldide é o individuo portador de um nimero de
cromossomas mudltiplo do ndmero hapldide 23, outro que ndo o numero dipldide
(exemplo: 69). Portanto, as células do embrido podem ser hipodipléides (45,X, como na
sindrome de Turner ou monossomia X) ou hiperdipléides (usualmente 47, como na

trissomia 21, 18 e 13). As anormalidades numéricas dos cromossomas, geralmente



resultam da ndo-disjuncéo, erro da divisdo celular, na qual um par de cromossomas ou
duas cromatides de um cromossoma, ndo se separam durante a mitose ou a meiose.
Consequentemente, o par de cromossomas ou de cromatides, vai para uma célula-filha,
enguanto que a outra ndo recebe nenhum. A ndo-disjuncdo pode ocorrer durante a
gametogénese paterna ou materna. Quando trés cromossomas estdo presentes em vez do
par usual, a anormalidade constitui uma trissomia. Estas sdo as anomalias numericas
mais comuns. A principal causa deste erro numérico € a nao-disjuncdo meiotica dos
cromossomas, resultando num gameta com 24 em vez de 23 cromossomas e,

%11 (Figura 2). As trissomias

subsequentemente, num zigoto com 47 cromossomas
apresentam principalmente origem materna, uma vez que a mulher matura geralmente
apenas um ovocito, em antagonismo com o0 homem, que matura milhdes de
espermatozéides. Gametas masculinos portadores de alteragdes cromossomicas

numéricas tém menor viabilidade que gametas normais, sendo minimas as

possibilidades de um gameta masculino com 24 cromatides fecundar um ovécito™.

-

Figura 2: Esquema da ndo-disjuncdo ocorrendo na Meiose | materna, originando um ovécito contendo 24
cromossomas, que pela posterior juncdo com um espermatozoide de 23 cromossomas, origina um zigoto

de 47 cromossomas (in www.colegiosaofrancisco.com.br).
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Aneuploidia fetal complica a gravidez de mulheres de todas as idades, ragas e
etnias. Contudo, quanto maior a idade materna (sobretudo quando superior a 35 anos),
maior o risco de defeitos cromossdmicos e quanto mais avancada a idade gestacional,
menor o risco, devido a maior probabilidade de fetos com anomalias cromossomicas

morrerem intra-Utero ao longo da gravidez, especialmente no 1° trimestre?.

Actualmente, a incidéncia das trissomias esta em constante variacdo devido a
varios factores, como, por exemplo: o impacto do diagnostico pré-natal por rastreio
ecogréafico e testes soroldgicos e o aumento do nimero de gestacdes por mulheres de

idade avancada.

As aberracdes cromossomicas, presentemente sdo incurdveis, portanto o
objectivo da sua detec¢do pré-natal precoce consiste na possibilidade de interrupcdo da
gravidez se esse for o desejo do casal, ou nos casos que pretendam prosseguir com a
gravidez, garantir o melhor acompanhamento médico possivel durante a gestacdo e
preparar a gravida/casal, atempadamente, a cerca da situacdo clinica e prognostica da

sobrevida duma crianca com estas caracteristicas™.

Na pratica clinica, quase todas estas anomalias cromossomicas compartilham 4

caracteristicas principais: tracos faciais e cranianos caracteristicos, atraso mental,

anomalias estruturais, como alteracdes cardiacas e restricdo de crescimento intrauterino.
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4.1.1. Sindrome de Down (Trissomia 21):

A Sindrome de Down (SD) é a sindrome genética de maior incidéncia e tem
como principal consequéncia a deficiéncia mental. E uma cromossomopatia
caracterizada por atraso mental de graus variados, bem como por defeitos cardiacos
congénitos (em 40-50% dos casos), atresia duodenal ou hérnia inguinal (10%), entre
outros. Ocorre na faixa de 1 em cada 600-800 nascimentos, existindo uma forte
correlacdo entre a ocorréncia da sindrome e a idade materna acima de 35 anos. Devido
ao facto de na maioria dos casos, 0 gameta anormal ter origem na meiose | materna, a
idade materna avancada surge como um factor de risco para esta sindrome. Aos 20 anos
o risco de conceber um feto com T21 é de 1/1.400, aos 35 anos é de 1/350-385 e aos 45
anos é de 1/25-30 (Tabela 2). Contudo, a maioria dos fetos com T21 s&o concebidos por
mulheres com menos de 35 anos, porque neste momento s&o as que mais engravidam®.
Uma hipdtese 6bvia para a influéncia da idade materna ¢ o modelo do “ovdcito velho”,
em que as possibilidades de os cromossomas ndo segregarem correctamente S&o
maiores. Contudo, estudos recentes, utilizando técnicas de bandeamento, mostram que a
idade paterna influencia a aneuploidia. A identificacdo do cromossoma 21 pelas técnicas
referidas demonstrou que, em cerca de 1/3 das trissomias, a ndo-disjuncdo ocorreu no
pai e, a partir dos 55 anos a sua frequéncia aumenta com a idade paterna. Portanto, o
facto de nascerem criancas com esta sindrome de mées jovens, assim como a
comprovacdo de erros na divisdo celular de origem paterna, mostram que a idade

materna avancada no é o Unico factor interveniente®®**,
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Tabela 2: Risco de Sindrome de Down (SD) segundo a idade materna, na altura da realizagdo da

Bidpsia das Vilosidades Cori6nicas (BVC), na altura da Amniocentese e na altura do parto. O

risco de SD aumenta com a idade materna de 35 anos, mas diminui com a idade gestacional ™.

Iii\dzl ,ZI re;tedrga er?e(;?i;j:ggt? dnaaBa:g:)r:E: : Risco de SD na a_ltura da E;S(;ﬁ:rzig
parto das Vi_Igs!dades realizacdo da Amniocentese parto
Coribnicas
35 1/240 1/250 1/385
36 1/175 1/192 1/294
37 1/130 1/149 1/227
38 1/100 1/115 1/175
39 1/75 1/89 1/137
40 1/55 1/69 1/106
41 1/40 1/54 1/82
42 1/30 1/41 1/64
43 1/25 1/32 1/50
44 1/18 1/25 1/38
45 1/13 1/19 1/30
46 1/10 1/15 1/23
47 1/7 1/12 1/18
48 1/6 1/9 1/14

O quadro clinico global da T21 é explicado pelo desequilibrio na constituicéo
cromossémica. A presenca de um cromossoma extra no par 21 provoca alteragdo da
funcdo reguladora que 0s genes exercem sobre a sintese de proteinas, perda de harmonia
no desenvolvimento e nas funcdes das células. Este excesso de carga genética esta
presente desde o desenvolvimento intra-uterino e caracterizara o individuo ao longo da

sua vida®®,
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Quanto a etiologia da SD ela permanece por desvendar, contudo sabe-se que 0
excesso de material genético proveniente do cromossoma 21 pode ocorrer de trés
formas diferentes: Trissomia livre (Figura 3) observando-se um cromossoma 21 extra
em todas as células do individuo (em 92% casos de T21); Translocagdo cromossomica
(Figura 3), ou seja, cromossoma 21 extra ligado a outro cromossoma, frequentemente ao
14 (em 3-4% dos casos); e Mosaicismo do cromossoma 21, ou seja, trissomia livre em
parte das células do individuo (2 a 4% dos casos). Apenas a trissomia livre esta
associada a idade materna aumentada e por ser o tipo mais frequente entre individuos

com esta cromossomopatia, é a que apresenta maior significancia no rastreio pré-natal*’.
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Figura 3: (A) A presencga de trés cromossomas 21 no cariotipo é sinal de sindrome de Down por
trissomia livre. (B) Cari6tipo de uma pessoa com sindrome de Down causada por uma translocacéo
t(14921q) (in www.wikipedia.org).

A suspeita de feto com trissomia 21 pode ser alcancada no rastreio pré-natal do
1° trimestre. Aproximadamente 75% dos fetos portadores de T21 tém a medida da TN

aumentada e em 60% a 70% desses fetos observa-se auséncia do 0sso nasal'®.
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Na ecografia do 2° trimestre é possivel identificar uma série de marcadores “major”
e “minor” que pela sua presenga podem aumentar a suspeita de gravidez de feto com

trissomia 21°°,

As anomalias estruturais “major” mais caracteristicas sdo os defeitos cardiacos
congénitos e a atresia duodenal, contudo estes sdo visualizados na ecografia em menos
de 20% dos casos. Os defeitos cardiacos congénitos estdo presentes em cerca de 40-50%
casos, mas sdo pouco detectados devido aos seus achados subtis. Os defeitos mais
comuns sdo a regurgitacdo aortica, defeito do septo auricular, defeito do septo
ventricular e Tetralogia de Fallot. Atresia duodenal esta presente em 40% dos casos de

T21, logo é um marcador que apresenta alguma importancia®®**.

A deteccdo da sindrome depende, também, do reconhecimento de um ou mais dos
marcadores “minor” ou “subtis”. Os marcadores subtis constituem achados ecograficos
menores, usualmente transitorios, que podem elevar o risco para uma cromossomopatia.
No entanto, geralmente, estes achados quando isolados ndo indicam necessariamente
um procedimento invasivo. Um marcador subtil é, portanto, um achado que, apesar de
poder estar presente em fetos cromossomicamente normais, eleva o risco para
cromossomopatias, mas ndo a ponto de indicar uma investigagcdo invasiva, quando
isolado. Os mais encontrados seriam, entdo: foco ecogénico intra-cardiaco (em 16% dos
casos de T21; sua significAncia aumenta se multiplos focos forem detectados), intestino
“ecogénico” (em aproximadamente 5% dos casos), Umero e fémur curtos (em 33,4% e
41,4% dos casos, respectivamente) e ectasia pielica ou hidronefrose ligeira (considerada
quando ocorre aumento do didmetro antero-posterior da pelve renal superior a 3-

4mm)°®.
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4.1.2. Sindrome de Edwards (Trissomia 18):

A Sindrome de Edwards (Trissomia 18) descrita pela 12 vez em 1960 por
Edwards, resulta da ndo disjuncdo meidtica do cromossoma 18. E a 22 trissomia
autossdbmica mais comum, apresentando uma incidéncia de 1 em 3.000-6.000
nascimentos e predominio do sexo feminino (3:1). A incidéncia é muito maior no 1°
trimestre e 85-95% dos fetos afectados abortam espontaneamente entre as dez semanas
e 0 termo da gestacdo. A sobrevivéncia pds-natal também € baixa, desde poucos dias até
alguns meses, sendo que metade dos recém-nascidos acometidos morre durante a 12
semana de vida. Atraso mental severo é evidente em todas as criangas com trissomia 18
que sobrevivem até ao 1° ano de vida. Apesar da etiopatogenia ser desconhecida,
verifica-se uma nitida associacdo entre a ocorréncia da sindrome e a idade materna
avancada. Porém, quanto mais tardia a idade gestacional, menor o risco, devido a maior
probabilidade de fetos com anomalias cromossomicas morrerem intra-Gtero no primeiro

trimestre®®4,

A maioria dos casos apresenta uma trissomia regular (livre), com cariétipo
47, XX + 18 ou 47,XY + 18 (Figura 4). Dentre os restantes, cerca de metade &
constituida por casos de mosaicismo, apresentando genotipo 46,XX/47,XX + 18 ou
46,XY/47,XY + 18, sendo que, estes desenvolvem manifestacbes menos graves,

sobrevivem por mais tempo e nascem de maes jovens'’.
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Figura 4: Cari6tipo da trissomia 18, mostrando um cromossoma 18 extra (in www.ufv.br).

O padrdo de anomalias ecogréaficas no 1° trimestre € de: restricdo de crescimento
intra-uterino de inicio precoce, tendéncia a bradicardia, onfalocelo em 30% dos casos,
auséncia de osso nasal em 55% dos casos e artéria umbilical Unica em 75%. J& na
ecografia do 2° trimestre a expressdo fenotipica estd associada com: ritmo de
desenvolvimento abaixo do percentil cinco em cerca de 50% dos casos, cabeca em
forma de morango, cistos do plexo coroide (Figura 5) (ndo é um achado incomum em
fetos normais, portanto apenas requer atencdo, constituindo um marcador quando é
superior a 10 mm, ou bilateral, ou principalmente quando persiste além da 282 semana
de gestacdo), auséncia do corpo caloso, aumento da cisterna magna, fenda facial,
micrognatia, edema da nuca, malformacfes cardiacas, hérnia diafragmatica, atrésia
esofagica, onfalocelo, defeitos renais, intestino hiperecogénico, mielomeningocelo,

membros curtos, aplasia radial, sobreposicao de dedos e pé boto congénito®’.
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Figura 5: (A) Aspecto normal do plexo coroide. (B) Presenca de multiplos cistos do plexo coroide

bilaterais (in www.espanol.geocities.com).

4.1.3. Sindrome de Patau (Trissomia 13):

A incidéncia da sindrome de Patau (SP) varia em diferentes estudos, desde 1
para 5.000 até 1 para 20.000 nascimentos, sendo a menos comum das trissomias
autossomicas maiores devido a sua alta mortalidade intra-uterina. Assim, como na

maioria das outras trissomias, a sua prevaléncia associa-se & idade materna avancada’.

A trissomia 13 corresponde, na maioria dos casos, a uma alteragdo
cromossomica numérica na qual o individuo apresenta trés copias do cromossoma 13
autonomas (trissomia livre) ao invés das duas habituais (Figura 6). Em um menor
namero, aproximadamente 20% dos casos, a alteragdo cromossémica é de ordem
estrutural, sendo resultado de uma translocacdo para cromossoma acrocéntrico

(translocacéo Robertsoniana — 13q14q)*.
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Figura 6: Cari6tipo da trissomia 13, mostrando um cromossoma 13 extra (in www.coladaweb.com).

Os fetos com Sindrome de Patau (T13) tendem a ter sobretudo defeitos faciais
(fenda labiopalatina bilateral e severa), cardiacos (defeitos dos septos interauricular e
interventricular e persisténcia do canal arterial; em 80% casos) e do sistema nervoso
central (holoprosencefalia; em 80% casos). Contudo, as malformacgdes que mais
chamam a atencdo sdo: fendas labio-palatinas, anormalidades oculares, polidactilia
(presenca de um dedo extra), punhos cerrados e plantas dos pés arqueadas. O fen6tipo
desta sindrome é, portanto, bastante rico, pelo que o diagnostico ecografico € muito Gtil
na sua detec¢do. Contudo, tal como nas outras sindromes cromossémicas, 0 diagndstico

definitivo é apenas estabelecido pela analise do cariétipo fetal>®*.

A mortalidade pds-natal associada com a SP é excepcionalmente alta, sendo que
50% das criancas afectadas morrem durante o primeiro més, 75% morre nos primeiros 6
meses e até aos 3 anos de vida quase nenhuma sobrevive. Portanto, nesta sindrome, o
rastreio pré-natal do 1° trimestre é uma ferramenta importante, uma vez que permite
uma detecgdo precoce, tendo os pais a hipdtese de abortar um feto que provavelmente

nio ird sobreviver além dos 3 anos de vida®.
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4.1.4. Sindrome de Turner ou Monossomia X:

A Sindrome de Turner (ST) é a anomalia cromossomica mais comum em
individuos vivos, com uma prevaléncia de 1/2000 a 1/5000, afectando exclusivamente o
sexo feminino®'?. E a causa de aproximadamente 25% dos abortos espontaneos nas
gravidezes acometidas por aneuploidia. E importante ressaltar que apenas 1% dos fetos
com ST conclui uma gestacdo (provavelmente mosaicos), sendo que a maioria (99%)
sofre aborto espontaneo até ao 2° trimestre de gestacdo™*. A ST é definida pela
presenca de um cromossoma X e deleccdo total ou parcial do segundo cromossoma
sexual (Figura 7) em individuo fenotipicamente feminino, com uma ou mais
caracteristicas clinicas atribuidas & sindrome®. Esta usualmente ligada a perda do
cromossoma X paterno e, consequentemente, a frequéncia da concepcéao de fetos 45,X,
ao contrario das trissomias, é independente da idade materna®. Ainda que
tradicionalmente se considere o cariotipo 45,X como o mais prevalente, em torno de
50% dos casos, 0 aumento do numero de células contadas em cariétipos ou a avaliacdo
de outros tecidos, demonstra uma frequéncia maior de individuos com mosaicismo. Se
houver suspeita clinica e cariotipo 46,XX em sangue periférico deve-se considerar a

analise de outros tecidos visando a identificacdo de mosaicismo™.
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Figura 7: Caridtipo da Sindrome de Turner, demonstrando auséncia de um dos cromossomas sexuais “X”

(in: www.ufv.br).

A avaliacdo pré-natal com ecografia fetal e dosagem de marcadores seroldgicos
maternos podem sugerir a presenca de ST. Os achados nestas avaliagdes ndo sao
patognomdnicos e necessitam de confirmacdo com caridtipo fetal. Os achados
sugestivos na ecografia pré-natal sdo: aumento da translucéncia da nuca (TN) no 1°
trimestre da gestacdo, higroma cistico (Figura 8) no 2° trimestre ou hidropsia fetal
(edema generalizado do feto), edema subcutaneo, fémur curto, e anomalias cardiacas e
renais (hidronefrose ligeira bilateral é o achado ecografico com pior prognéstico na
suspeita de ST)>’. No rastreio materno triplice (Teste Triplo), pode-se encontrar

reducdo das dosagens de a-fetoproteina e estriol ndo conjugado, e aumento da B-hCGG.
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Figura 8: Higroma Cistico. (A) Vista sagital do feto em que a seta aponta para a espessura aumentada da
translucéncia da nuca. (B) Imagem transversa do mesmo feto, com seta demonstrando higroma cistico™.

Estudos tém revelado que, depois de realizada a suspeita pré-natal de ST, alguns
pais tendem a realizar uma interrupcdo provocada da gestacdo. Esta ndo é uma conduta
adequada nesta sindrome por trés motivos principais: o0 achado pré-natal de um cariétipo
com linhagem 45,X nem sempre é confirmado no cari6tipo pos-natal, as mulheres
diagnosticadas incidentalmente em cariétipo pré-natal tém uma maior proporcdo de
mosaicismo, que dilui as caracteristicas da sindrome, e ainda que com algumas
limitacGes impostas pela ST, os fetos nascidos vivos sdo, na maioria das vezes, viaveis e

sem impedimentos para uma insercio adequada e produtiva na sociedade®*.

4.2. RASTREIO DE ANOMALIAS CONGENITAS

O diagndstico pré-natal permite a deteccdo de doencgas genéticas, como 0
Sindrome de Down, ainda durante a gravidez, antecipando aos casais a exclusdo de
parte das doencas genéticas do feto e permitindo a tomada de opg¢des de conduta numa

fase precoce da gestagdo. Felizmente, o diagndstico pré-natal proporciona um resultado
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normal na grande maioria dos casos, reduzindo a ansiedade dos pais e permitindo uma

gravidez tranquila'®.

O desenvolvimento de métodos de rastreio pré-natal de anomalias
cromossémicas teve grande impacto no diagnéstico pré-natal (DPN)™. As aberracdes
cromossomicas sdo responsaveis por cerca de 50 a 70% das perdas fetais no 1° trimestre
da gesta(;éozo e anomalias congénitas, tanto “major” quanto “minor” estdo presentes em
aproximadamente 10% dos recém-nascidos, sendo responsaveis por cerca de Y. das

mortes perinatais®.

A grande maioria das anomalias cromossdémicas aparente ao nascimento tém
constituido, até hoje, uma surpresa para a gravida e para o seu médico. Portanto, um dos
maiores objectivos da investigacdo actual é a identificacdo da susceptibilidade
individual da gravida ou da gestacdo em curso, indicando técnicas de diagndstico em

gestacGes com curso aparentemente normal.

O rastreio é aconselhado a todas as gravidas, independentemente da idade e da
historia familiar, e deve ser realizado entre as 10 e as 13 semanas e 6 dias (rastreio do 1°
trimestre ou rastreio combinado), entre as 15 e as 22 semanas (rastreio do 2° trimestre),
ou no conjunto dos dois periodos (rastreio integrado). A gravida deve ser informada de
que o rastreio ndo € diagnostico, ou seja, nem um resultado negativo da garantias
absolutas de ndo existir uma anomalia e nem um resultado positivo corresponde a uma
verdadeira anomalia. O rastreio ndo é obrigatorio, e nem um resultado positivo torna
obrigatdria a realizacdo de um exame de diagnostico invasivo. Contudo, um teste de
rastreio pré-natal positivo acaba por originar, na maioria dos casos, a realizacdo de um

teste diagnéstico®’.
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O rastreio pré-natal integrado avalia em conjunto os resultados de duas anélises
bioquimicas (ao sangue materno), uma entre as 10 e as 14 semanas e outra entre as 15 e
as 16 semanas, os dados da ecografia das 11 semanas (principalmente a medicdo da
translucéncia da nuca) e a idade materna. O risco de aneuploidia fetal € revelado por
volta das 16 semanas e se for igual ou superior a 1/250 considera-se o resultado
positivo®.

E essencial que tais programas de rastreio pré-natal de anomalias fetais sejam
conduzidos por equipas qualificadas, adequadamente treinadas e submetidas a controles
periddicos de qualidade, para assegurar a reprodutibilidade dos resultados. Esta
abordagem ndo invasiva tem o grande objectivo de determinar quais as gravidas
beneficiardo de um exame invasivo para diagnéstico do cariétipo fetal'.

O risco individual de cada gravida ter um feto portador de uma anomalia
cromossomica pode ser calculado, mas para isso € necessario levar em consideracdo o
seu risco basal (inicial), o qual depende da idade materna, da idade gestacional e da
historia prévia de anomalias cromossdmicas. Apds esta determinacdo inicial, o risco
basal deve ser multiplicado por uma série de factores de correccdo, que dependem do
resultado dos diferentes testes de rastreio realizados durante a gravidez. Cada vez que
um teste de rastreio € realizado, o risco basal ¢ multiplicado pelo factor de correccéo
desse teste e um novo risco é obtido. Esse entdo passa a ser o risco basal para o proximo
teste*. A associacdo dos testes de triagem pré-natal, expressos em MoM (multiplos da
mediana), 0 aumento do numero de testes especificos e o conhecimento de suas

correlagBes aumentaram a confiabilidade do Teste de Risco Fetal*"**.
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Um Teste de Rastreio identifica, numa populacdo ndo seleccionada, o0s
individuos com risco aumentado de apresentarem uma determinada doenca. Para que
um teste de rastreio tenha significado clinico, torna-se necessario que a doenca seja
suficientemente prevalente na populacdo estudada. A doenca que se pretende detectar
deve ser responsavel por morbilidade e/ou mortalidade significativa e, uma vez
detectada, devem existir possibilidades de diagndstico e de conduta subsequentes. O
teste deve ainda ser aceite pela populacdo, ser reprodutivel e valido (deve conseguir
medir o que se pretende medir) e apresentar uma relacdo custo/beneficio razoavel. Os
testes de rastreio ndo proporcionam diagnosticos definitivos, mas identificam grupos de
risco aumentado, que tém indicacdo para realizar testes adicionais*®?!. Pelos testes de
rastreio ndo é possivel identificar todos os casos afectados, isto é, existem sempre falsos
negativos. Por outro lado, nem todos os casos com rastreio positivo (risco elevado) tém

a doenca e, nestas situacdes, fala-se de falsos positivos*’.

Um Rastreio Negativo significa que o valor do risco encontrado se situa abaixo
de um determinado nivel estabelecido (chamado “cut-off”’) e que, estatisticamente, ndo
sdo recomendados testes diagndsticos. Um rastreio negativo ndo garante que o feto ndo
tem a doenga, apenas informa que a probabilidade de a ter é inferior ao “cut-off”
estabelecido. Os verdadeiros negativos séo as criangas que nascem sem o Sindrome de
Down ou outra doenca genética e constituem 95% dos fetos sem doencga. Os falsos
negativos correspondem aos casos que ndo sdo detectados, mas que tém a doenca, e
constituem 40% dos casos de sindrome de Down ou 10% dos casos se a idade materna

for superior a 35 anos™".

Um Rastreio Positivo significa que existe um risco aumentado para a doenca e,

por isso, sdo oferecidos testes diagnosticos que confirmam, ou ndo, a sua existéncia. O
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conceito de que um teste de rastreio positivo ndo significa, necessariamente, a presenca
de doenca, deve ser bem frisado aos individuos que a eles se submetem, e € de
primordial importancia no rastreio pré-natal porque a ansiedade que se pode criar na
gravida ndo é de todo vantajosa. As gravidas com rastreio positivo sdo encaminhadas
para a Consulta de Diagnostico Pré-Natal (DPN), onde é discutido o motivo e o
significado dos riscos genéticos fetais, bem como a confiabilidade do exame para a
deteccdo dos problemas; onde sdo apresentadas as opcGes de colheita, permitindo ao
casal decidir entre a bidpsia das vilosidades coridnicas a partir das 11 semanas de
gestacdo ou a amniocentese ap6s as 16 semanas; onde sdo apresentados 0S riscos
inerentes a cada procedimento invasivo; onde se informa sobre os possiveis resultados,
para que o casal saiba como interpreta-los; e onde se explica que nenhum exame pode
garantir um feto saudavel em todos os aspectos, que 0s exames sdo apenas confiaveis
para a deteccdo dos problemas especificos investigados. Apés a decisdo de realizar um
teste invasivo, poderdo entdo ser confirmadas as suspeitas do rastreio positivo para
cromossomopatias. Nos verdadeiros positivos confirma-se sindrome de down ou outra
cromossomopatia, e constituem 60% dos casos de T21 ou 90% se a idade materna for
superior a 35 anos. Estes casais sdo, entdo, encaminhados para uma Consulta de
Aconselhamento Genético, onde terdo que decidir pela interrup¢do ou continuagéo da
gravidez. Nos falsos positivos ndo se confirma sindrome de Down ou qualquer outra
anomalia cromossomica e constituem 5% dos fetos sem doenca ou 25% se a idade

materna for superior a 35 anos"’.

Os valores dos elementos estudados no rastreio pré-natal sdo expressos em
multiplos da mediana (MoM), para gestacdes normais na mesma semana de gestacéo,
de modo a normalizar os valores do laboratério, uma vez que os valores absolutos néo

sdo comparaveis entre laboratorios, devido a diferencas nas técnicas utilizadas e

26



tratamento dos varios parametros. Os MoMs durante a gravidez sdo variaveis,
desenhando uma curva em funcéo da idade gestacional. Por este motivo, € indispensavel
a datacdo correcta da gestacdo. Os valores séo ainda corrigidos de acordo com o peso da
gravida, raca, gemelaridade, medicacdo, diabetes insulino-dependente, tabagismo, entre

outros®®.

A aplicacdo dos protocolos de DPN a gravidas consideradas de alto risco pelos
padrdes habituais (idade materna superior a 35 anos e/ou histéria familiar) ndo detecta
0s 80% dos recém-nascidos com trissomia 21 que nascem de mulheres com menos de
35 anos a quem a amniocentese nao foi oferecida. Além da idade materna de 35 anos ou
mais na altura do parto, as gravidas em risco de aneuplodia fetal incluem mulheres com
uma gravidez prévia complicada por aneuploidia, feto com um defeito estrutural
“major” ou dois ou mais defeitos “minor” identificados por ecografia, rastreio
bioquimico positivo, pais com translocacdo balanceada ou inversdes cromossomicas, e
pais com aneuplodia. A estas gravidas de alto risco deve ser oferecido aconselhamento

genético por um profissional de Medicina Fetal sobre os testes fetais invasivos’.

Os protocolos de rastreio pré-natal ecografico/bioquimico (primeiro e segundo
trimestres) devem ser oferecidos a todas as gravidas, excepto as que, pela idade
avancada ou por outros factores de risco, optem por realizar o teste invasivo
independentemente do resultado do rastreio. Quando os testes sdo considerados
negativos/normais deve ser mantida a rotina pré-natal. Quando os resultados forem
positivos/anormais as gravidas devem ser enviadas para aconselhamento sobre

diagndstico fetal**?°.
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O risco de defeitos cromossomicos fetais aumenta com a idade materna, sendo
que as mulheres com mais de 35 anos apresentam maior risco>?. Limitar o rastreio a
mulheres de idade avangada, como foi inicialmente introduzido nos anos 70, irad detectar
Sindrome de Down em apenas 30% dos casos porque as mulheres com 35 anos ou mais,
actualmente, perfazem 30% das gravidezes (Figura 9). Portanto, a idade materna como
marcador isolado vai falhar na deteccio da maioria das gravidezes afectadas®.
Verificou-se que a idade materna de 35 anos isoladamente apresenta uma baixa

sensibilidade diagnostica (34,8%) associada a alta taxa de resultados falso-positivos

(229%).
Método de rastreamento TD (%)
Idade materna (IM) 30
IM e bioquimica sérica materna entre 15-18 semanas 50-70
IM e TN entre 11-13"* semanas 70-80
IM e TN e dosagem sérica materna da fragdo livre do8-hCG e PAPP-A entre 11-13"* semanas 85-90
IM e TN e oss0 nasal fetal (ON} entre 11-13** semanas 90

Figura 9: Percentagens evolutivas do rastreio de anomalias cromossomicas  (in
www.eduardonassar.info/conteudo.php?ver=77).

Na década de 1980, uma nova abordagem ao rastreio, combinou a idade materna
a avaliacdo de varios produtos fetoplacentarios da circulagdo materna. A combinagéo
dos testes duplo (AFP-alfafetoproteina e B-hCG-gonadotrofina coridnica humana) e
triplo (AFP, B-hCG e estriol livre) deram inicio a utilizagdo destes parametros como
marcadores de anomalias cromossomicas, através do calculo do Risco Fetal, no segundo
trimestre da gestacdo. A concentracdo sérica média materna destes marcadores
biogquimicos, em gestacbes com trissomia 21 e outras cromossomopatias, €

significativamente diferente do normal para permitir o seu uso para seleccionar um
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grupo de alto risco. Este método de rastreio € mais eficaz do que considerar a idade
materna isoladamente, pois com a mesma taxa de teste invasivo (cerca de 5%),

identificam-se 50% a 70% dos fetos acometidos'®?2.

Nos anos 90, o rastreio da T21 passou do 2° para o 1° trimestre, entre as 11 e as
13 semanas e 6 dias, combinando a idade materna com a medida da translucéncia da
nuca (TN), apos a verificagdo do aumento da sua espessura no 3° més de gravidez em
fetos com T21. Este método mostrou eficacia na identificacdo de cerca de 75% (70-
80%) dos fetos acometidos, para uma taxa de resultado falso positivo de
aproximadamente 5%°. Subsequentemente, a idade materna e a medida da TN foram
associadas a marcadores bioquimicos maternos (fraccéo livre da B-hCG e PAPP-A) no
primeiro trimestre, identificando-se 85% a 90% dos fetos com anomalias. Ademais, 0
desenvolvimento de novos métodos laboratoriais, que permitem a dosagem destes
marcadores no intervalo de 30 minutos a partir da colheita de sangue, tornou possivel a
introducdo clinica do OSCAR (One-Stop Clinic for Assessment of Risk). Ou seja, a
avaliacdo do risco para aneuploidias, baseada na idade materna, na medida da TN e nos
marcadores bioguimicos, poderia ser feita em uma Unica visita ao consultdrio
médico®®?,
Em 2001, Cicero et al., observaram que, em 60% a 70% dos fetos com T21, o
0ss0 nasal n&o era visivel no exame ecografico entre 11-13+6 semanas da gestagdo®. A
associacdo deste novo marcador ecografico com a idade materna e a medi¢cdo da TN
fetal no 1° trimestre da gestacdo, permitiu alcancar taxas de deteccdo de T21 de 90%,
com 2,5% de falsos positivos. Resultados preliminares sugerem que este achado pode

aumentar a taxa de deteccdo da sindrome para mais de 95%, com uma taxa de falsos-
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positivos de 5%, quando associado a idade materna, @ medida da TN e a dosagem dos

marcadores bioquimicos®**®.

As regras do rastreio de cromossopatias tiveram, assim, de ser redefinidas,
modificando o risco basal em funcdo de pardmetros bioquimicos e ecogréaficos

complementares.

4.3. RASTREIO COMBINADO DO 1° TRIMESTRE

Um efectivo rastreio para anomalias cromossémicas pode ser realizado no
primeiro trimestre da gestacdo. O rastreio combinado do 1° trimestre € um exame que
tem por objectivo avaliar o grau de risco para a existéncia de cromossomopatias ou
defeitos congénitos no feto. Deve ser efectuado entre a 112 e 132 semana + 6 dias de
gestacdo, depois da data da Ultima menstruacdo, ou quando o Comprimento Cranio-
Caudal (CCC) do feto estiver entre 45 e 84 milimetros. Consiste na analise de uma
colheita de sangue da mae a partir da qual se doseiam determinados marcadores
bioguimicos e na realizacdo de uma ecografia para datacdo correcta da gravidez e
avaliacdo de variados marcadores ecograficos, de forma, a se poder, mediante a
aplicacdo de curvas estatisticas, excluir com um elevado grau de certeza a presenca de

uma T21, T18 ou T13%1224,

Actualmente, em Portugal, entre as 10-11 semanas, sdo determinados os niveis
de dois constituintes no sangue, a porcao livre da Beta-hCG e a Proteina Plasmatica A
associada a Gravidez (PAPP-A) e entre as 12-13 semanas, por ecografia, € medida a

translucéncia da nuca fetal (TN)*°.
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A elevada eficacia da combinacéo de tais marcadores bioquimicos e ecogréaficos
advém do facto de serem variaveis independentes, ou seja, ndo existe correlacdo
significativa entre elas, tanto nos fetos portadores da T21 quanto nos
cromossomicamente normais. E, portanto, quando usados em conjunto, representam um

método de rastreio mais eficaz do que quando utilizados individualmente®.

Hoje em dia, as gravidezes sdo cada vez mais tardias e, como referido
anteriormente, quanto mais avancada for a idade da mde maior é a probabilidade de
surgirem trissomias. Mesmo assim, a prevaléncia da gravidez depois dos 35 é muito
menor do que entre os 20 e 0s 35 anos. Assim sendo, mais depressa surge um caso de
trissomia numa mulher com menos de 35 anos do que numa com mais. Por isso, 0

rastreio combinado é indicado para todas as gravidas™.

Apesar da meta principal do rastreio combinado do 1° trimestre consistir na
avaliacdo do risco fetal para Sindrome de Down, foi observado que este rastreio
proporciona aos médicos e gravidas outras informacgdes importantes sobre a gravidez.
Permite uma datacdo mais precisa da gravidez, o diagndstico precoce de gestacbes
multiplas, a deteccdo de diversas anomalias anatomicas fetais (defeitos de fechamento
do tubo neural, malformagdes cardiacas e musculo-esqueléticas graves, defeitos da
parede abdominal, entre outros), bem como a identificagdo de fetos que possam estar
em risco de evolucdo adversa. Além disso, anormalidades nos marcadores bioquimicos
do 1° trimestre estdo associadas a complicacfes obstétricas e o conhecimento de tais

alteraces pode ser utilizado para um melhor acompanhamento e gestdo da gravidez®.

Para que se processe o resultado final do rastreio combinado € necessario um

software (programa de computador) préprio que é facultado por uma entidade
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reguladora, como a Fetal Medicine Foundation (Londres). No programa sao
introduzidos dados como a idade materna, o tempo de gestacéo, os dados da ecografia e
os resultados das andlises ao sangue materno, com o objectivo final de calcular o risco

de anomalias cromossémicas'>%,

O rastreio combinado do 1° trimestre apresenta vantagens evidentes, como
sejam, maior taxa de deteccdo (> 90%) com reducdo dos falsos-positivos de 5 para
2,5%, e o facto de ser realizado no 1° trimestre da gravidez e ndo no 2°, permitindo aos
casais a tomada de conhecimento do seu caso mais cedo e, no caso de haver algum
problema e se o casal optar pela interrupcdo da gravidez, esta serd menos traumatica,

uma vez que é feita com menos tempo de gravidez*.

Contudo, o rastreio combinado do 1° trimestre também apresenta as suas
desvantagens. Muitas das gravidezes com problemas acabariam por abortar
espontaneamente, o que pode ser menos dramatico, do que interromper a gravidez, e nas
gravidas com rastreio positivo com resultado apos as 11 semanas, deverdo aguardar até
as 16 semanas para realizacdo de amniocentese ou ser submetidas a bidpsia das
vilosidades corionicas (BVC), técnica que pode ser realizada a partir das 11 semanas,

mas que exige maior habilidade do profissional que a realiza'>%.

Com tantos testes, possibilidades e nimeros, a deciséo de fazer ou ndo o rastreio
(e qual fazer) pode ser tortuosa. E importante que os casais se lembrem que a grande
maioria dos bebés nasce sem qualquer problema, mas também que nenhum teste Ihes

garante que o bebé é perfeitamente normal.
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Em Portugal, € ainda pouco conhecido, mas o0 rastreio combinado &,
actualmente, a forma mais fiavel de detectar, no 1.° trimestre da gestacdo, eventuais
anomalias cromossomicas que podem afectar o feto, entre as quais merece destaque a
trissomia 21 (ou sindrome de Down), por ser a mais frequente e por ndo ser evidente na
ecografia. Contudo, nos poucos locais onde foi implementado, o rastreio combinado ndo
é totalmente comparticipado e sao ainda escassas as unidades e laboratérios certificados
para os realizar. Este rastreio devera ser generalizado, ja que é uma metodologia nao

invasiva, barata e que ndo comporta riscos nem para a gravida e nem para o feto.

E importante salientar que o Teste Combinado do 1° Trimestre indicando risco
reduzido, ndo exclui por completo a possibilidade do feto ter T21, T18 ou T13 ou outra
anomalia dos cromossomas, nem elimina totalmente a possibilidade de defeitos
congénitos, atraso mental ou outras doencas ndo detectaveis por rastreio pré-natal.
Contudo, este teste apresenta uma taxa de seguranca de 95-97% que o feto ndo tem uma

trissomia®?,

4.3.1. Rastreio Bioquimico do Primeiro Trimestre

A procura de um teste de rastreio de aneuploidias mais precoce levou 0s
pesquisadores a desenvolverem um teste aplicado no 1° trimestre, utilizando substancias
fetais presentes no sangue materno, como a porgdo livre da B-hCG (Gonadotrofina

Coriénica Humana) e a PAPP-A (Proteina Plasmatica A associada a gravidez)®.

O rastreio bioquimico materno pode ajudar a detectar algumas anomalias

congeénitas, identificando as gravidas que apresentam risco estatisticamente elevado de
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terem um filho com estas doencas®’. Contudo, é preciso tomar em atencdo a correcta
interpretacdo dos seus valores, uma vez que estas dosagens devem ser corrigidas em
relacdo ao tempo gestacional, a idade materna, ao grupo racial, a0 peso, a doencas

crénicas como a diabetes mellitus, & gestacdo gemelar, entre outras’.

Como método de rastreio, estas dosagens devem ser realizadas entre a 10* semana
e trés dias e a 132 semana e seis dias de gravidez, salientando que o tempo Optimo para a

B-hCG é a 13% semana, enquanto que para a PAPP-A é a 10? semana™.

Estudos realizados, utilizando as concentragdes sanguineas destas substancias
demonstraram que as dosagens da porgdo livre da B-hCG encontram-se mais elevadas e
que as concentracBes da PAPP-A se encontram diminuidas (cerca de 2 e 0.5 MoM,

respectivamente) em fetos acometidos pela trissomia 21" (Figura 10).
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Figura 10: Bioguimica materna (beta-hCG e PAPP-A) do 1° trimestre. As concentragdes em MoM da
beta-hcg aumentam com o aumento do risco de trissomia. As concentragdes em MoM da PAPP-A
diminuem com o aumento do risco. Relacdo do risco fetal de sindrome de Down e idade materna

avancada (in www.cremerj.org.br/palestras/302.PDF).
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Nas trissomias 18 e 13, tanto as concentra¢des da fB-hCG livre quanto as da

PAPP-A encontram-se diminuidas (cerca de 3 MoM)®.

A Gonadotrofina Corionica Humana (hCG) é uma hormona glicoproteica
produzida pelas células trofoblasticas da placenta durante a gravidez. A sua funcao
primaria € manter o corpo liteo, que por sua vez secreta duas hormonas (Estrogénios e
Progesterona) necessarias para dar suporte ao primeiro trimestre da gravidez. A hCG é o
mais importante marcador para a gravidez, uma vez que é a Unica hormona exclusiva da
gravidez?.

A hCG é estruturada pela combinagdo ndo covalente de duas subunidades, alfa
(0-hCG) e beta (B-hCG), sintetizadas separadamente pelo tecido trofoblastico normal. A
subunidade beta € a que confere a especificidade bioldgica e imunolédgica a molécula de
hCG, uma vez que a subunidade alfa € comum a outras hormonas comoa LH,aFSH e a
TSH*.

Na gestacdo normal as moléculas intactas de hCG comecam a ser detectadas no
sangue materno 2 a 3 semanas ap0s a concepgcdo. A sua concentracdo aumenta
exponencialmente no 1° trimestre, duplicando a cada dois dias e alcancando
concentragfes maximas entre a 112 e a 132 semanas. No 2° trimestre diminui em 80%
até a 20% semana, e permanece nessa concentracdo até ao final da gestacdo. A sua
diminuigdo ao longo 2° trimestre deve-se ao facto de a placenta estar suficientemente
desenvolvida para produzir quantidade suficiente de progesterona, para manter o
endometrio e permitir que a gestagdo continue. Apos o parto o nivel de hCG declina
rapidamente para o normal®’.

Tanto concentracdes elevadas quanto diminuidas de hCG intacta tém sido
associadas a alteracdes maternas ou feto-placentéarias, tornando-se, a sua quantificacao,

método para identificar pré-eclampsia, restricdo de crescimento intra-uterino (CIUR) e
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trissomias. Nos casos de trissomia 21, a hCG esta particularmente aumentada entre a 112
e a 142 semanas. Ainda que haja elevacdo dos seus niveis nesta fase, a molécula intacta
de hCG néo parece ser a melhor alternativa como marcador bioquimico, sendo capaz de
identificar apenas 63% dos casos de T21, com uma taxa de falsos-positivos de 5%. As
concentragdes da porgdo livre da B-hCG variam em paralelo com as concentracOes de
hCG no sangue e urina de gestacbes normais, alcangcando um pico ao redor da 10?
semana. No sangue de gravidas normais as concentracdes da por¢ao livre da -hCG sédo
200 vezes menores gue a concentracdo do dimero da molécula de hCG, mas na urina é
uma das formas predominantes desde o inicio da gravidez?'.

Na identificagdo de trissomias a dosagem da por¢ao livre da B-hCG é importante
nos dois trimestres iniciais da gravidez. Na gravidez com sindrome de Down a porcao
livre da B-hCG pode identificar até 95% dos fetos com a trissomia, com taxa de falsos-
positivos fixa em 5%. Nesta trissomia, 0s seus niveis estdo elevados no 1° trimestre e
assim permanecem no segundo. Na urina de gravidas com feto portador de T21 a porc¢éo
livre da B-hCG também esta elevada em relagdo as gestacOes de fetos normais. Nos
casos de trissomia 18 os niveis desta subunidade estdo baixos no 1° trimestre e
diminuem de maneira mais acentuada no segundo. Na trissomia 13, 0s seus niveis estdo

diminuidos nos dois trimestres iniciais, na mesma dimensio?’.

A introducdo da PAPP-A trouxe novos horizontes ao Teste do Risco Fetal. Na
mulher gravida, o principal local de sintese da PAPP-A é a placenta
(sinciciotrofoblasto), sendo que durante este periodo os seus niveis plasmaticos sdo
multiplicados por um factor de 150, em relagéo ao estado de ndo gravida. Nas gestacoes
unifetais, a PAPP-A é detectada no sangue materno a partir dos 28 dias pos-concepcao,
com duplicacdo do seu valor a cada 3-4 dias durante o 1° trimestre, ap0s o qual 0s seus

niveis continuam a aumentar até ao nascimento?®,
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No final dos anos 90, a sua funcdo foi esclarecida. Trata-se de uma
metaloproteinase que cliva a Proteina 4 de Ligacdo ao Factor de Crescimento "Insulin-
Like" (IGFBP-4), ocasionando uma reducédo da afinidade da IGFBP-4 pelo Factor de
Crescimento "Insulin-Like" I (IGF-1) e 1l (IGF-II). Portanto, a PAPP-A funciona como
um regulador da biodisponibilidade local do Factor de Crescimento "Insulin-Like"
(IGF), em varios sistemas, incluindo a placenta, os foliculos ovarianos e 0s 0ssos. Desta
forma, a PAPP-A foi reconhecida como um importante factor regulador do crescimento
fetal”®,

Apbs esclarecida a sua funcdo, surgiram varios estudos com o objectivo de
avaliar a sua utilidade clinica como indicador de funcdo placentaria e de prognostico
fetal. Assim, niveis baixos de PAPP-A foram associados a maior probabilidade de
abortamento espontdneo, gravidez ectopica, diabetes gestacional e anomalias
cromossomicas. Pelo contrario, foram encontrados valores mais elevados em gestacdes
maultiplas e na pré-eclampsia. Niveis significativamente reduzidos de PAPP-A no 1°
trimestre tém sido associados a sindrome de Down. Brambati et al. (1993) foram os
primeiros a demonstrar a associa¢do entre baixos niveis de PAPP-A, no 1° trimestre
gestacional e anomalias cromossémicas?®.

PAPP-A é um marcador eficaz entre as 8 e as 13 semanas de gestacdo, perdendo
a sua eficacia ap6s as 13 semanas, uma vez que a diferenca do seu valor em gestacdes
afectadas por anomalias cromossomicas versus gestacdes normais vai decrescendo com
0 avancar da gravidez. Portanto, € um bom marcador para rastreio da sindrome de Down

somente no 1° trimestre, perdendo todo o seu valor no 2° trimestre®®,

A dosagem de marcadores bioquimicos produzidos pela placenta e pelo feto,
como a fragdo livre da B-hCG e a PAPP-A, no sangue materno, em conjunto com

marcadores ecograficos (Translucéncia da Nuca, Osso Nasal e Ducto Venoso), permite
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a obtencdo de um calculo estatistico do Risco Fetal para aberracbes cromossomicas,
melhorando a sensibilidade do rastreio (de 68% para 80 a 95%) e diminuindo o0 niUmero
de falsos-positivos. Tem sido amplamente discutido e aceite como um teste valido para
a identificacao das Sindromes de Down, de Edward e de Patau, entre a 112 e 13% semana

mais 6 dias de gestacdo 2*%°.

4.3.2. Rastreio Ecografico do 1° trimestre

A ecografia é uma técnica de exame que utiliza ondas sonoras de alta-frequéncia
que interagem com os diferentes 6rgdos e tecidos do corpo humano originando
diferentes padrbes de ecos. Com a captacdo e transformacédo desses ecos em imagens
que se concretizam num monitor, é possivel ter acesso, no caso da ecografia obstétrica,
a realidade do universo intra-uterino. A ecografia esclarece a real idade gestacional, o
sexo do bebé, a localizagdo do feto, o diagndstico de gestacbes multiplas e a previsao de
malformacdes fetais. Contudo, permite apenas uma avalia¢do indirecta do bem-estar

fetal, ndo sendo possivel obter certezas dos seus resultados*®*°,

A deteccdo pré-natal de anomalias congénitas € um dos objectivos mais
relevantes da ecografia obstétrica. E, indiscutivelmente, aquela que mais diagnostica,
em frequéncia e em numero, tanto doengas geneticas quanto ndo-genéticas e, por esse
motivo, aliado ao seu baixo custo e a sua caracteristica ndo invasiva, deve ser
incentivada e prioritaria no diagndstico pré-natal®’. Hoje em dia, praticamente nenhuma
decisdo € tomada, em obstetricia, sem que primeiro a gravida seja sujeita a um exame

ecografico’.
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O diagnostico ecografico de malformagbes fetais ou de alteracGes
cromossomicas evoluiu sobremaneira na Gltima década. Esta evolugdo é fundamentada
em varios aspectos, como a melhoria na qualidade da imagem dos equipamentos de
ecografia, a utilizacdo de transdutores endocavitarios de alta-frequéncia, a maior
compreensdo evolutiva da embriogénese e do desenvolvimento da organogénese
embrio-fetal, a padronizacdo das técnicas do exame e a maior experiéncia e formacéo

dos médicos/técnicos na realizacdo do exame®**8,

Esta evolucdo ecografica permite que as medidas anatomicas fetais sejam
determinadas a cada semana de gestacdo e, consequentemente, que se estime a idade
fetal e se pesquise a presenca de todas as estruturas anatomicas. Qualquer desarmonia
do crescimento de érgdos, regides fetais ou mesmo atraso no seu desenvolvimento, bem
como alteracdes estruturais “major” e “minor” caracteristicas de determinadas

sindromes, sdo facilmente visualizadas®*823,

Quando se realiza uma ecografia obstétrica para diagnostico de anomalias
estruturais, a questdo que se pretende responder ndo é seguramente quao precocemente
se pode diagnosticar uma anomalia fetal, mas sim quando se podera, de forma segura,
exclui-la. Exames ecograficos bem feitos sdo capazes de diagnosticar grande parte das
malformacdes e, por esse motivo, ndo € de estranhar que 0s programas de monitorizacao
de malformagdes congénitas devam assinalar nos proximos anos decréscimo acentuado

de nascimento de fetos com malformagdes multiplas®.

A ecografia é uma técnica que permite efectuar varios exames com objectivos e
indicacdes diferentes e que dependem, entre outros, da altura da gravidez em que se

efectuam. Trata-se de uma técnica que pode ser usada por via vaginal e/ou abdominal
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(segundo a época da gestacdo e as condicBes) e que permite a visualizacdo do feto,
placenta, liquido amniotico, corddo umbilical e estruturas pélvicas maternas. A
ecografia transvaginal ¢ ideal até a 10* semana de gravidez, sendo que a partir dai a
transabdominal é mais comummente empregue, inclusive para a ecografia do 1°

trimestre®!8:20:31,

Se bem que a ecografia permite detectar anomalias morfoldgicas fetais, a
precisdo da técnica para essa detec¢do depende do tipo de anomalias (algumas tém
pouca ou nenhuma expressividade ecogréfica), das condi¢cdes da gravida que podem
dificultar o exame (obesidade, pouco liquido amniético) e da propria posicéo do feto'’.
Contudo, uma grande critica feita aos métodos ecograficos é que eles sdo operador-
dependentes, sendo necessario elaborar curvas de normalidade para os marcadores por

ela avaliados de modo a estandardizar o exame?*.

A ecografia do 1° trimestre deve ser realizada, idealmente, entre a 112 e a 132
semanas e 6 dias, e tem como um dos principais objectivos datar a gravidez, uma vez
que toda a vigilancia da mesma é feita em funcdo da idade gestacional. Mede-se em
semanas contadas a partir do primeiro dia da Gltima menstruacdo e ndo da data da
fecundacdo (mais dificil de calcular). Contudo, algumas mulheres desconhecem a data
da ultima menstruacdo, outras sdo muito irregulares, outras ainda, tomaram
anticoncepcionais orais, 0 que pode dificultar bastante o seu calculo. A ecografia do 1°
trimestre também permite verificar a viabilidade da gravidez (verificar se o feto esta
vivo ou ndo), saber o numero de fetos, de sacos gestacionais e de placentas (pretende-se
saber se existem gémeos e, nesse caso, que tipo de gravidez gemelar — mono ou
dicorionica — ja que cada tipo estd associado a diferentes complicacdes), estudar, de

forma basica, a anatomia externa e interna do feto (avaliacdo do sistema nervoso para
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despiste de malformacdes graves como a anencefalia, avaliagdo do coragédo, estdmago,
bexiga, membros superiores e inferiores, e despiste de defeitos da parede abdominal,
entre outros) e realizar o rastreio biofisico de anomalias cromossdmicas (como a
trissomia 21, 18 e 13 e monossomia X) atraves da avaliacdo da TN, do osso nasal, entre

outros'’.

Alguns sinais anatomicos ecograficos sdo suficientes, inclusive, para suspeitar
de determinada sindrome. Exemplos bastante significativos referem-se a sindrome de
Turner (monossomia X). Assim, a presenca de higroma cistico em feto do sexo
feminino torna altamente provavel este diagnostico. Sinais importantes como o labio-
leporino associado a diminuicdo das Orbitas e presenca de polidactilia impde que se
levante a hipoOtese da sindrome de Patau (trissomia 13). Cistos do plexo coroide de
tamanho volumoso, bilaterais e em nimero multiplo levantam suspeita de sindrome de
Edwards (trissomia 18). A falta de visualizacdo do 0sso nasal na 122 semana de gestacao
ou um espessamento da pele da nuca (TN), associada ou ndo a alteracBes da relacédo
entre didmetro biparietal e tamanho do fémur a partir da 152 semana constitui associacdo

sugestiva de que o feto pode ser possuidor de sindrome de Down (trissomia 21)>"**.

4.3.2.1. Marcadores Ecogréaficos do Primeiro Trimestre

O marcador ecografico por exceléncia do 1° trimestre é a medida da
translucéncia da nuca (TN). E o marcador mais sensivel e especifico para o rastreio das
principais trissomias autossémicas (T21, T18 e T13), da monossomia X e de algumas
alteracOes estruturais, fundamentalmente as doencas cardiacas congenitas e displasias

esqueléticas. Como marcador isolado identifica cerca de 80% dos casos com 5% de
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falsos-positivos. Existe uma correlacdo positiva entre o valor da TN e a incidéncia de
cromossomopatias: quanto maior a medida da sua espessura, maior a frequéncia de
anomalias cromossomicas. Considera-se que existe um risco aumentado quando a
medida da TN se encontra acima de 2,5 a 3mm segundo a idade gestacional (11 e 13
semanas + 6 dias). Na presenca de uma medida da TN aumentada em feto
cromossomicamente normal, devem ser pesquisadas malformacdes cardiacas, hérnia

diafragmaética, onfalocelo, displasias esqueléticas, e outras sindromes genéticas.

Com a introducdo mais recente do Doppler na avaliacdo ecografica fetal foi
possivel demonstrar algumas alteracGes hemodinamicas associadas a determinadas
aneuploidias fetais, particularmente as trissomias autossémicas mais severas (T21, T18
e T13) e ao sindrome de Turner. Estes marcadores ecograficos, designados
comummente de marcadores de 2° nivel, quando adicionados a medida da TN,
aumentam a possibilidade de detectar uma anomalia cromossomica ou estrutural
(sobretudo cardiopatias). A Dopplerfluxometria do Ducto Venoso (DV) avalia o fluxo
no DV e a auséncia de diastole ou a diéstole invertida da sua onda é considerado como
marcador positivo. A Frequéncia Cardiaca Fetal, com padrdes anormais e o Doppler da
Artéria Umbilical, com auséncia de diastole acima da 13* semana, também sao
considerados marcadores de cromossomopatias. Embora estes marcadores
hemodinamicos apresentem valor inquestionavel, sua aplicacdo na rotina pré-natal para
rastreio populacional ndo parece ter boa aplicabilidade, uma vez que exige mais tempo,

conhecimentos e recursos tecnologicos, além de ser uma técnica mais complexa.

A avaliacdo objectiva da face plana fetal, atraves do angulo frontomaxilofacial
(FMF), surge como um novo marcador para trissomia 21, contudo em semelhanga com

os marcadores avaliados por Doppler ainda ndo integra o rastreio do 1° trimestre.
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Finalmente, maior relevancia sera dada ao osso nasal fetal. A avaliacdo da
presenca/auséncia do 0sso nasal fetal € um marcador de extrema importancia para o
rastreio de cromossomopatias, estando actualmente em periodo de validagdo, de modo a
ser integrado no rastreio combinando do 1° trimestre. A auséncia do 0sso nasal fetal no

1° trimestre, apresenta elevada incidéncia na trissomia 21.

4.3.2.1.1. Translucéncia da Nuca (TN)

A Translucéncia da Nuca (TN) corresponde ao liquido acumulado no triangulo
posterior do pescoco, a nivel cervical, entre a pele e o tecido celular subcutaneo do feto
(edema subcutaneo) (Figura 11) e que se traduz entre as 10 e as 14 semanas de gestacao
como uma zona hipoecogénica no exame ecografico’®?!. Esta zona estd intimamente
relacionada com o desenvolvimento do sistema linfatico fetal que ocorre a partir da
oitava semana de gestacdo e 0 seu tamanho aumenta com a idade gestacional®. Este
edema foi designado por translucéncia da nuca, pela primeira vez em 1992 por
Nicolaides et al., que iniciaram a mudanca do rastreio da Sindrome de Down do 2° para
0 1° trimestre, quando reportaram que a TN medida no 1° trimestre estava aumentada
em 35% dos fetos com aneuploidias e em apenas 1% dos cromossomicamente

normais>*2.
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Figura 11: Medic#o ecogréfica da translucéncia da nuca™.

Estudos realizados nos ultimos 15 anos estabeleceram que o aumento da medida
da TN acima do percentil 95° (Figura 12), entre a 10? e a 142 semanas de gestacao,
apresenta um significado epidemioldgico, ja que é uma expressao fenotipica frequente
de T21 e de outras cromossomopatias, como a trissomia 18 e 13 e a monossomia X. E
um método de rastreio efectivo e precoce das anomalias cromossémicas, estando
também associado a aumento da mortalidade perinatal, cardiopatias congénitas, outras

malformacdes anatémicas, sindromes genéticos e infeccdes congénitas™**®.
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Figura 12: (A) Variacgdo da translucéncia da nuca (mm) em fungdo do comprimento craneo-caudal (CCC)
(mm) e representacdo das linhas correspondentes aos percentil 5, 50 e 95. (B) Medicao da translucéncia
da nuca em fetos com trissomia 21, em funcdo do comprimento crineo-caudal (CCC). As linhas

representam o percentil 5, 50 e 95",

A TN é um exemplo de um teste de rastreio eficaz, j& que é simples, pouco
dispendioso, reprodutivel, seguro, sensivel e tem boa aceitabilidade por parte das
gravidas e dos clinicos. Além disso, a medida da TN detecta uma entidade prevalente

na populaco que, depois da suspeicdo, é passivel de ser diagnosticada®.

O valor da TN vai aumentando com a idade gestacional e, consequentemente,
com o comprimento cranio-caudal (CCC), segundo uma recta definida por um percentil
95 de TN de 2,1 mm aos 45 mm de CCC, aumentado linearmente para 2,7 mm aos 84
mm de CCC. Este critério (percentil 95) foi o que apresentou melhor expressao na
discriminacéo entre fetos normais e anormais®. Na populacéo geral, a distribuicéo da TN
é normal, aproximadamente gaussiana quando se expressa a TN como multiplos da
mediana para uma determinada idade gestacional, de tal forma que 96% dos valores de
TN se concentram entre 0,5 e 2,0 MoM. O valor do teste, enquanto teste de rastreio de
cromossomopatias e cardiopatias fetais, parece irrefutdvel quando aplicado as
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populacdes de baixo ou de alto risco: as 10-14 semanas, 70% dos fetos com T21

apresenta TN aumentada™.

Aneuploidias, particularmente a Sindrome de Down, tém sido associadas a
espessamento da TN superior a 3 mm. Segundo alguns estudos, quando a TN é superior
ou igual a 4 mm, ndo parece haver qualquer beneficio em esperar os resultados
bioquimicos antes de oferecer um exame de diagnéstico invasivo'®. O consenso actual ¢
de que a medida da TN deve ser comparada a uma curva de normalidade (Tabela 3) que
tenha como parametro a idade gestacional ou a medida do CCC, diminuindo-se, assim,
0 numero de procedimentos invasivos desnecessarios para a investigacdo do cariotipo

fetal'®?°,

Tabela 3: Valores estandardizados da TN em relacdo ao comprimento cranio-caudal (CCC), nos percentis
5,50 e 95",

CCC | Percentil | Percentil | Percentil
mm 5 50 95
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
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CCC | Percentil | Percentil | Percentil
mm 5 50 95
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

Vaérios estudos prospectivos avaliando mais de 250.000 gestacGes, incluindo
aproximadamente 1.000 fetos com trissomia 21, demonstraram que a TN é medida com
sucesso em mais de 99% dos casos®. Observou-se também que o risco das anomalias
cromossémicas cresce com 0 avancar da idade materna e com o aumento da espessura
da TN. A TN, quando utilizada como método de rastreio para anomalias
cromossémicas, e associada a idade materna, identifica de 75 a 80% dos fetos com
trissomia 21 e outras cromossomopatias maiores, com uma taxa de falsos-positivos de
5%°. Depreende-se, portanto, que a analise quantitativa da medida da TN é suficiente
para categorizar o risco das anomalias cromossomicas no primeiro trimestre. Portanto,
ainda que seja necessario treino e habilidade do operador, trata-se de um método

factivel e de aplicabilidade clinica.

Os achados ecograficos da TN podem ir desde um suave espessamento da pele

da nuca (Figura 13) até a presenca de Higroma Cistico, restrito ao pescoco ou

envolvendo todo o feto®.
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Figura 13: Imagens ecogréaficas de fetos com 12 semanas de gestacdo, demonstrando espessura
aumentada (A) e normal (B) da TN®.

O Higroma Cistico da Nuca é uma malformacgédo congénita do sistema linfatico
que pode surgir na forma de um ou mais cistos do sistema linfatico, com ou sem
septacBes internas. No 1° trimestre, a prevaléncia global de higromas cisticos
septados/ndo septados é de 1 em 100 fetos, enquanto que a prevaléncia de lesbes
septadas é de 1/285%. Pensa-se que 0 seu aparecimento resulte de um atraso ou auséncia
de desenvolvimento dos sacos linfaticos jugulares que drenam as veias jugulares
internas. Obstrucdo completa dessa drenagem pode resultar em hidropsia fetal ndo
imune, situacdo com desfecho fatal na maioria dos casos'®. No estudo FASTER, foi
possivel detectar a presenca ecografica de Higroma Cistico em 1/285 fetos, e que 51%
dos fetos com este achado tinham aneuploidia. Desses 51%, 37 % tinham trissomia 21,
28% sindrome de Turner, 19% trissomia 18 e 15% apresentavam outra anomalia
cromossémica’®*®. A presenca de higroma cistico no 1° trimestre da gestagdo é
frequentemente associada a trissomias, enquanto que 0 mesmo achado no 2° trimestre

esta associado, mais frequentemente, & sindrome de Turner .
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Dada a forte associacdo entre aneuploidia fetal e higroma cistico, qualquer
gravida diagnosticada com este achado no 1° trimestre, deve ser conduzida a uma
consulta de aconselhamento genético e oferecida avaliacdo do caridtipo fetal por
amniocentese ou bidpsia das vilosidades corionicas. Se ndo for confirmada uma
aneuploidia, dada a elevada associacao entre higroma cistico e defeitos cardiacos (18%),
um ecocardiograma fetal deve ser o passo seguinte, de forma a identificar outras

possiveis sindromes genéticas™.

Um exame invasivo para determinar o cariétipo fetal deve ser oferecido a
qualquer gravida que no 1° trimestre apresente o achado ecografico de higroma cistico
ou aumento significativo da espessura da TN superior ao percentil 95, dado o risco
relativamente elevado de aneuploidia fetal®>.

Em gestacbes gemelares, o rastreio usando a medida da TN € exequivel. Em
gémeos dicoridnicos, a performance do rastreio combinado para Sindrome de Down é
semelhante a de gestacdes unifetais. Contudo, gémeos monocoriénicos apresentam uma
prevaléncia superior de espessamento da TN acima do percentil 95 quando comparados
com gémeos dicoriénicos. Efeitos hemodinamicos devido a precocidade do Sindrome
de Transfuséo Fetal pode ter algum papel nesta discrepancia. Adicionalmente, apesar de
gémeos monocorionicos poderem apresentar medicdes de TN diferentes, o risco para
aneuploidia é idéntico. Neste tipo de gémeos quando se calcula o risco de T21, €
recomendavel obter as medi¢fes da TN de ambos 0s gémeos e a média dos valores
encontrados deve ser obtida. Em gestacbes de gemeos o papel dos marcadores
bioquimicos permanece incerto. Poucos estudos existem acerca da combinacdo da TN

com os marcadores bioquimicos neste tipo de gestacGes, portanto para o célculo do
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risco de aneuploidias apenas sdo usados os valores da TN e dos outros marcadores

ecofraficos™®.

Aumento da espessura da TN em fetos cromossomicamente normais, faz
suspeitar, em primeiro lugar, que o feto pode estar acometido por um defeito cardiaco
congénito. O uso da TN é capaz de detectar cerca de 50% das cardiopatias congénitas,
podendo desta forma ser usada para tranquilizar casais que ja tenham tido uma criancga
com esta alteracdo®. O risco de doenca cardiaca congénita aumenta com o aumento da
espessura da TN, contudo ndo ha uma clara diferenca na sua distribuicdo com os
diferentes tipos de defeitos cardiacos. Embora um amplo espectro de malformacdes
cardiacas possam estar presentes, os defeitos septais sdo 0s mais comuns. A presenca
concomitante de bradicardia fetal faz suspeitar de doenca cardiaca complexa. Um
ecocardiograma fetal deve ser realizado entre as 18 e as 20 semanas de gestacdo, em
fetos cromossomicamente normais ou ndo, com TN alargada. Contudo, alteracdes do
sistema nervoso central, gastrointestinal, genitourinario e esquelético também podem

estar presentes, e causar aumento deste marcador ecogréfico™.

O aumento da TN entre 11 e 13+6 semanas &, portanto, associado
principalmente a cromossomopatias, doencas genéticas e malformacdes cardiacas fetais.
Quando nenhuma destas alteracdes estd presente no feto é dificil encontrar uma

etiologia para explicar o aumento desta medida.

Sabe-se que o acumulo de liquido na regido da nuca, que ocorre de maneira
transitdria nesta fase, esta associado ao desenvolvimento da drenagem linfatica, portanto
0 atraso ou a alteragdo deste sistema poderia levar a uma alteracdo da medida. Contudo,

é improvavel que um unico mecanismo seja responsavel por esta anomalia. Possiveis
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causas de aumento da TN sdo: desenvolvimento anormal do sistema linfatico, em que as
conexdes de drenagem estdo inacabadas e, por isso, insuficientemente operativas,
distdrbios hemodinamicos secundarios a malformacGes cardiacas, aberracbes na
composicdo da matriz extracelular, assim como imaturidade dos rins fetais, que tornam
a diurese insuficiente para a drenagem do excesso de liquido, hiperlaxidez da pele do
pescoco por falha de maturacdo de formas mais elésticas de colagénio, congestdo
venosa na cabeca e no pescoco, causados pela constricdo do corpo fetal apds ruptura do
amnio, na compressdo do mediastino superior encontrada na hérnia diafragmatica e no

térax pequeno das displasias esqueléticas®?°.

Para normalizar a medida da TN, a “Fetal Medicine Foundation”(FMF)
estabeleceu critérios que, quando seguidos adequadamente, produzem resultados
semelhantes quanto a validade do teste nos varios centros onde a medida é estudada
como método de rastreio para cromossomopatias. A medicdo da TN deve apenas ser
realizada por médicos/técnicos treinados e experientes na técnica. O feto deve ter no
minimo 45 mm de CCC e no maximo 84 mm (entre as 11-13+6 semanas). Este limite
minimo foi escolhido para permitir o diagnostico da maioria das anomalias fetais que,
de outra forma, ndo seriam detectadas. Contudo, as semanas ideias para a medi¢do da
TN, relativamente a Sindrome de Down, sdo a 122 e 132, O corte/plano médio-sagital, o
mesmo utilizado para a avaliagdo do comprimento craneo-caudal (CCC), com a coluna
posteriormente localizada, deve ser obtido e a magnificagdo (ampliacdo) da imagem
deve ser a maior possivel, incluindo na imagem apenas a cabega, 0 pescoco e a parte
superior do torax fetal, com o pescoco fetal em posicdo neutra (auséncia de
hiperextensdo ou flexdo do pescoco). E importante discriminar a membrana amni6tica
da pele fetal (Figura 14), devendo-se medir a espessura maxima do espaco

hipoecogeénico, entre a pele e o tecido celular subcutaneo que recobre a coluna cervical.
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A TN deve ser medida no espaco mais amplo e pelo menos trés medi¢bes devem ser

obtidas, usando-se 0 maior desses valores para o calculo do risco®*.

Nasal Bone

. — X
aAmnion L{'J D 0.37cm

Figura 14: (A) Medida da TN de 1.6 mm as 12 semanas de gestacdo em feto euploide. (B) Medida da TN

anormal de 3.7 mm 2,

4.3.2.2. Outros Marcadores Ecograficos do 1° Trimestre

4.3.2.2.1. Fluxo Anormal no Ducto Venoso

A placenta ao exercer as suas funcbes de suprimento de nutrientes, excrecao e
trocas gasosas constitui a chave para a sobrevivéncia do feto. Nesse sentido, o0 sistema
venoso fetal tem um papel fundamental na vida intra-uterina. Os principais vasos de
interesse na investigacdo do retorno venoso ao coracgdo fetal sdo a veia cava inferior e 0s
vasos da vascularizacdo venosa do figado fetal - veia umbilical, veias portas, hepaticas e

o ducto venoso™.

O exame de Doppler permite o estudo do sistema venoso e do fluxo intra-

cardiaco fetal, contribuindo, assim, para a compreensao da hemodinamica fetal. O fluxo
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sanguineo venoso umbilical é o ponto mais importante para a sobrevivéncia fetal: o
ducto venoso (DV) é o unico shunt que direcciona sangue oxigenado da placenta para o
feto através da veia umbilical e da veia cava inferior, atingindo o coracao,
preferencialmente, pelo foramen oval, da auricula direita para a esquerda sendo, entdo

distribuido para o cérebro e a circulacdo periférica® (Figura 15).
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Figura 15: Desenho da circulacéo fetal (in MOORE & PERSAND, 1994).

O sangue, ao fluir no ducto venoso, produz uma onda caracteristica com alta
velocidade durante a sistole ventricular (onda S) e didstole (onda D) enquanto que na
contraccgdo auricular ela cai rapidamente (onda A). A forma da onda de velocidade do
fluxo no ducto venoso é o reflexo do gradiente de pressdo entre a auricula direita e a
veia umbilical. A sua alteragdo é um sinal indirecto de comprometimento do coragdo

53



fetal. O aumento da impedancia do fluxo sanguineo no ducto venoso, entre a 112 e 132
semanas e seis dias de gestacdo, &€ manifestado pela auséncia ou onda-A inversa (Figura
16). A presenca de fluxo anormal no ducto venoso ocorre em 83,3% dos fetos com
trissomia 21, em 74% dos fetos com outras cromossomopatias e em apenas 3 a 5 % dos

fetos normais?®.

Figura 16: (A) Onda de velocidade do fluxo do ducto venoso evidenciando velocidade inversa (setas)
durante a contrac¢do auricular em feto com trissomia 21 com 12 semanas de idade gestacional. (B)

Mapeamento com doppler a cores do ducto venoso™.

As alteragbes nos fluxos da veia umbilical, do ducto venoso e da veia cava
inferior revelam aumento de pressdo ventricular durante a fase diastolica final e a
contrac¢do auricular. A reducdo da velocidade do fluxo sanguineo no ducto venoso
durante a contraccdo auricular (onda A) esta associada a restricdo de crescimento intra-

uterino, ma-formacéo cardiaca e cromossomopatias®*.

Para a avaliacdo do fluxo sanguineo no ducto venoso, a magnificacdo da imagem

devera ser suficiente para que apenas o térax e o abdomen fetal ocupem totalmente o
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ecrd, e o exame devera ser realizado preferencialmente quando o feto estiver imovel.
Um corte médio-sagital e ventral do térax fetal deve ser obtido, para que por
mapeamento com Doppler a cores, se localizem a veia umbilical, o ducto venoso e o
coracdo fetal. A amostra do Doppler pulsado deve ser pequena (0,5 a 1 mm), para evitar
a contaminacdo pelas veias adjacentes. Alteracbes no estudo Doppler no fluxo
sanguineo do ducto venoso chamariam a atencdo para um exame mais detalhado dos

outros marcadores ecograficos>>°.

Estudos preliminares sugerem que 0 acesso ao ducto venoso em gestacOes
consideradas de alto risco para defeitos cromossomicos pode resultar em maior reducéo
da necessidade de realizar testes invasivos, com um pequeno decréscimo na
sensibilidade. A inversdo da onda-A estd associada a maior risco de anomalias
cromossomicas, defeitos cardiacos e morte fetal. No entanto, em cerca de 80% dos

casos com uma onda-A invertida, o resultado é uma gravidez normal®*=®.

Actualmente os dados sugerem que o exame da onda de fluxo obtida por
Doppler pulsatil no ducto venoso podera ser Gtil no rastreio de cromossomopatias e
defeitos cardiacos entre a 10% e a 14% semanas de gestagcdo. Este exame poderia ser
considerado um marcador de 2° nivel utilizado na tentativa de reduzir o nimero de
falsos-positivos alcancados pelo rastreio primario (idade materna, TN, niveis de beta-
HCG e de PAPP-A no sangue materno), restringindo-se assim as indicacdes dos testes
invasivos. Entretanto, nem sempre é factivel de ser conseguido e ndo é obrigatério na

ecografia do 1° trimestre?’,
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4.3.2.2.2. Regurgitacdo da tricuspide fetal

A associacdo entre TN aumentada e defeitos cardiacos fez com que a avaliagéo
do coracéo de fetos com esta alteracdo fosse realizada mais precocemente em centros
especializados. Observou-se que existe uma estreita associacdo entre a regurgitacdo da
tricaspide (mesmo na auséncia de outros achados cardiacos anormais) e 0 aumento da
prevaléncia de defeitos cromossémicos. A prevaléncia de regurgitacéo tricuspide fetal
aumenta com a espessura da TN, diminui com o avanco da gravidez e é

substancialmente maior naqueles fetos com outros defeitos cardiacos®".

Os estudos realizados sobre este tema demonstraram que a ecocardiografia fetal
(Figura 17) realizada entre a 112 e a 132 semana e seis dias de gestacdo diagnosticou a
regurgitacao da trictspide em 60 a 70% dos fetos com trissomia 21 e apenas em 2 a 3%
dos fetos cromossomicamente normais>’. No estudo realizado por Falcon et al.,
regurgitacao da tricuspide foi observada em 74% dos fetos com trissomia 21 e em 6.9%
dos euploides®. Faiola et al., num estudo semelhante, com o objectivo de observar
presenca/auséncia de regurgitacdo tricispide, verificaram que a valvula tricuspide foi
examinada com sucesso em 96,8% dos casos e que regurgitacdo da tricuspide estava
presente em 65,1% dos fetos com trissomia 21, em 53,0% dos com trissomia 18 ou 13,
em 21,6 % dos fetos com outros defeitos cromossomicos e em 8,5% dos fetos
cromossomicamente normais. Nos 8,5% dos fetos euploides com regurgitacdo
trictspide ao ecocardiograma, puderam verificar que a sua prevaléncia foi de 46,9% em
fetos com defeitos cardiacos e de 5,6% naqueles sem alteracdes cardiacas®. Pode-se,
entdo, concluir que entre as 11 e as 13+6 semanas de gestacdo, existe uma alta
associagao entre regurgitacdo tricispide e trissomia 21, bem como outros defeitos
cromossémicos e, portanto, a realizacdo de um ecocardiograma em fetos com
regurgitacdo tricuspide € justificavel.
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Tricuspid
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Figura 17: Regurgitagdo da Tricuspide Fetal (in www.fetalmedicine.com).

A avaliacdo do fluxo tricuspide (presenga ou auséncia de regurgitacdo) é
determinada pelo Doppler pulsado a cores e a imagem ecografica deve ser magnificada
de forma a que s o torax esteja incluido no monitor. A avaliacdo da tricispide comeca
com a obteng&o do corte quatro cdmaras, numa visdo apical. A regurgitacdo da
trictspide, no primeiro trimestre, é diagnosticada quando estiver presente em pelo
menos metade (50%) da sistole e com velocidade superior a 80 cm/s?*’,

N&o existe associagdo significativa entre a presenca da regurgitacdo da

tricispide e alteragdes nas concentragdes maternas da porg¢ao livre da B-hCG e da
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PAPPA®*  porém, de forma semelhante & avaliacdo do osso nasal, o rastreio
combinando idade materna, avaliacdo da TN, concentracdes séricas maternas da fracgédo
livre da B-hCG e da PAPP-A e presenca/auséncia da regurgitacdo da tricuspide detecta
90% dos fetos portadores da trissomia do 21, com uma simultanea reducédo da taxa de

falsos-positivos de 5% para 2,5%.

Um beneficio adicional em incorporar a avaliacdo da regurgitacdo da tricuspide
no rastreio de rotina para anomalias cromossomicas, no primeiro trimestre, seria a
optimizacgdo para o diagnostico precoce das malformacdes cardiacas, visto que, para a
correcta realizacdo do exame, é necessaria a adequada visualizacdo das quatro camaras
cardiacas. A prépria regurgitacdo da trictspide alertaria para possivel defeito cardiaco, e

consequentemente, para suspeicao da Sindrome de Down®®.

4.3.2.2.3. Frequéncia Cardiaca Fetal

A funcéo cardiaca fetal inicia-se por volta da 5% semana gestacional, antes mesmo
que outras estruturas do feto possam ser reconhecidas pela ecografia, e a frequéncia
cardiaca fetal (FCF) torna-se regular em fase precoce do desenvolvimento. A FCF é
inicialmente baixa, em torno dos 82 batimentos por minuto (bpm), uma vez que 0s
ventriculos se desenvolvem antes das auriculas e, portanto, a funcdo de marcapasso é
regida por estimulos que se originam nas proprias células ventriculares, cuja frequéncia
de despolarizagdo é menor que a das células auriculares. A medida que ocorre o
desenvolvimento das auriculas e do nodo sinusal, o ritmo cardiaco aumenta, atingindo um
pico de 180 bpm & 92 semana de gestacdo, para depois manter uma média de 150 bpm*

(Figura 18).
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Figura 18: Variacdo da Frequéncia Cardiaca Fetal (FCF) em funcdo da medida do comprimento cranio-
caudal (CCC). Determinagdo dos percentis 5, 50 e 95 entre as idades gestacionais de 10 semanas + 3 dias

e 13 semanas + 6 dias (CCC variando entre 38 e 84 mm)“.

As alteragdes na FCF no primeiro trimestre tém sido associadas a maior risco de
abortamento, alteragGes cromossoémicas e malformacdes cardiacas. Um prognostico fetal
desfavoravel podera estar associado a demora no surgimento da actividade cardiaca e a
arritmias (bradicardia ou taquicardia) no inicio da gestacdo. Hyett et al. (1996) estudaram
6.903 fetos com caridtipo normal e 58 fetos com aneuploidia. Observaram que a FCF
média dos fetos com trissomia 21, trissomia 13 e sindrome de Turner era maior que a
FCF média de fetos cromossomicamente normais. Por outro lado, a FCF média dos fetos
com trissomia 18 e triploidia era menor que a média dos fetos normais. Portanto, discute-
se se a FCF poderia ser um factor adicional no rastreio das cromossomopatias,
melhorando a sensibilidade dos testes. Jauniaux et al. (1996), estudando 250 fetos (210
com caridtipo normal e 40 com cromossomopatias) entre a 112 e a 142 semanas, também
observaram que fetos com trissomia 21 apresentavam uma frequéncia cardiaca fetal

média acima daquela observada para fetos euploides®.
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A avaliacdo da FCF no 1° trimestre de gestacdo € um procedimento simples e que
deve ser analisado ndo s6 na sua forma qualitativa (batimentos cardiacos fetais ritmicos)
mas também na sua forma quantitativa. O estabelecimento de uma curva de normalidade
da FCF, entre as 10 semanas e 3 dias e as 13 semanas e 6 dias de gestacdo, permitird que
este parametro possa ser incluido no rastreio combinado do 1° trimestre, contribuindo
para uma melhoria da sensibilidade e reducdo dos falsos-positivos do Teste de Risco
Fetal para cromossomopatias e anomalias estruturais, evitando exames invasivos
desnecessarios. Portanto, Bradicardia e Taquicardia Fetal podem estar associadas a tais
anomalias, e a presenca dessas alteracGes no primeiro trimestre da gestacdo podera

diminuir o nimero de exames invasivos realizados*.

4.3.2.2.4. Doppler da Artéria Umbilical

A insuficiéncia placentaria grave, diagnosticada pela ocorréncia de Diéastole
Zero (DZ) ou Diéstole Reversa (DR), esta associada a elevadas taxas de mortalidade e
morbilidade perinatais. A DZ corresponde a auséncia de fluxo diastélico final na artéria
umbilical e a DR equivale ao fluxo inverso na diastole, causando elevada incidéncia de
hipoxemia e acidemia fetais*'. O Doppler das Artérias Umbilicais tem sido amplamente
utilizado em obstetricia para avaliacdo da fungé@o placentaria, por meio de estudos da
velocidade de fluxo sanguineo nos vasos do corddo umbilical®.

O ecodoppler da artéria umbilical (Figura 19) pode ser obtido em alca livre de
cordéo, e nos casos em que sdo observadas velocidades diastolicas reduzidas, procura-se
a artéria umbilical na por¢do mais proxima a insercéo placentaria. A auséncia de fluxo
diastdlico final proximo a insercdo placentaria caracteriza o diagnostico de DZ, e a
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ocorréncia de fluxo reverso nesse local, durante a diastole, caracteriza a DR. A escolha
deste local para confirmar o diagnostico de DZ ou DR visa minimizar os efeitos da
variabilidade do comprimento e espessura do corddao umbilical sobre a resisténcia

vascular®.

12267250

Figura 19: Doppler a cores da Artéria Umbilical (in www.ultrasound-images.com/fetus-general.htm).

A associacdo entre a Diastole Zero (DZ) ou Diastole Reversa (DR) e as
malformacBes e/ou cromossomopatias fetais tem sido descrita por varios autores
aparecendo com taxas de 3 a 30%"!. Contudo, as evidéncias da possibilidade do
Doppler da artéria umbilical detectar trissomia 21 s&o bastante contraditorias. Apenas o
estudo de Martinez et al. (1997) mostrou que a associa¢do do indice de Pulsatilidade
(IP) da artéria umbilical com a medida da TN no rastreio de aneuploidias aumenta
consideravelmente a sensibilidade do Risco Fetal, quando comparada apenas com a
medida da TN. E importante ressaltar que a combinacio dos dois pardmetros aumentou
o valor preditivo negativo, assegurando um pequeno risco (0,6%) de doenca quando a
TN e o IP estdo normais. Ao contrario, nos estudos de Jauniaux et al. (1996) e Brown et
al. (1998), o IP da artéria umbilical ndo contribuiu com a medida da TN no rastreio de
anomalias cromossomicas. Ainda relativo a artéria umbilical, a presenca de fluxo
reverso no 1° trimestre € um achado eventual que pode indicar presenca de anomalia

cromossémica e/ou cardiopatia®*.
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Actualmente o uso do doppler da artéria umbilical ainda ndo apresenta bases
cientificas. Ndo se sabe se a inversdo do fluxo na artéria umbilical é decorrente de

defeitos placentérios ou cardiacos, e qual a sua relagdo com as cromossomopatias®*.

4.3.2.2.5. Angulo frontomaxilofacial

O perfil plano é uma das caracteristicas dos fetos com sindrome de Down,
devido a hipoplasia maxilar e nasal presente em fetos portadores desta sindrome. A
avaliacdo objectiva da face plana fetal, através do angulo frontomaxilofacial (FMF), por
exame ecografico entre a 112 e a 13? semana e seis dias de gestacdo demonstrou que o

comprimento maxilar é mais curto em fetos com T21%,

O angulo FMF é definido como o angulo entre a superficie craniana da maxila e
0 osso frontal durante a aquisicdo do perfil fetal no plano médio-sagital (Figura 20).
Para a aquisicdo do angulo FMF, deve-se tracar uma linha sobre a superficie craniana da
maxila e uma linha que atravessa a extremidade posterior distal da maxila e se estende
até a superficie externa da face. No ponto de interseccdo entre as duas linhas, o angulo é
avaliado. Em mais de 60% dos fetos portadores da T21 entre a 112 e a 132 semana e seis
dias de gestacdo, o &ngulo FMF encontra-se acima do percentil 95 dos limites normais.
O aumento do &ngulo FMF parece ser decorrente da posicdo da maxila em relacdo a

face'®,
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Figura 20: Imagens ecograficas simultaneamente demonstrando o corte transverso (A) e o correspondente

corte sagital (B) da cabeca fetal no plano mediano. E possivel observar o maxilar inferior de forma

rectangular. ON, osso nasal; TN, Translucéncia nucal’.

N&o existe associacdo significativa entre aumento do angulo FMF e alteragdes
nos outros marcadores, como 0 aumento da espessura da TN, a presenca/ auséncia do
0sso nasal ou alteracBes nas concentracBes sanguineas maternas da f3-hCG livre ou
PAPP-A, o que significa que pode ser usado como variavel independente, aumentando a
sensibilidade do rastreio para cromossomopatias. Portanto quando o angulo FMF se
encontra aumentado e sdo observadas alteracfes nos marcadores do 1° trimestre, 0 risco
para trissomia 21 aumenta. Embora a medida do angulo FMF tenha apenas sido
realizada por meio da ecografia tridimensional, ela também pode ser realizada pela
ecografia bidimensional. Entretanto, é necessario treino especifico dos técnicos para que
0s mesmos possam reconhecer os marcadores ecograficos que definem o plano médio-

sagital da face fetal™.

4.3.2.3. Avaliacdo do Osso Nasal Fetal:

4.3.2.3.1. Ossos Nasais
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Os 0ss0s nasais sao dois pequenos 0ssos oblongos, variando de tamanho e forma
consoante o individuo. Estdo dispostos lado a lado na por¢cdo média e superior da face, e
formam, através de sua unido, a “ponte" do nariz. Iniciam o seu desenvolvimento por
volta da 6% semana de gestacdo, resultando de colecgdes de células da crista neural e

tornam-se ossificados através do processo de ossificagdo intramembranosa®.

A porc¢do 6ssea do nariz é composta por dois 0ssos que se unem na linha média
formando uma sinostose. Desenvolvem-se como duas estruturas separadas, a partir de
centros de ossificacdo independentes, com uma fenda/sutura entre eles que se estreita
com a progressdo da gestacdo. Os 0ss0s nasais podem ser primeiramente detectados por
histologia quando o comprimento craneo-caudal (CCC) do feto atinge 42 mm, ou seja,

pela 112 semana®.

O comprimento dos 0ssos nasais estd fortemente correlacionado com todos os
parametros antropométricos fetais, principalmente com o comprimento cranio-caudal
(CCC). Como o crescimento do 0sso nasal € um fendmeno linear e continuo com o
evoluir da gravidez, logicamente a probabilidade de sua auséncia em fetos eupldides é
tanto maior quanto mais precoce for a gestacdo e, consequentemente, o risco de haver
cromossomopatia na auséncia deste 0sso € maior quanto mais avancada for a gravidez.
A auséncia dos 0ssos nasais em fase precoce da gravidez pode dever-se a um atraso
(fisiologico) do desenvolvimento e maturagdo destas estruturas. Por este motivo, numa
fase precoce da avaliacdo ecografica do 1° trimestre € mais correcto dizer 0sso nasal
fetal ndo-visualizado do que 0sso nasal ausente (Figura 21). Pode-se entdo concluir que
auséncia do o0sso nasal em idade gestacional mais avangada apresenta maior associacdo

com cromossomopatias*>“.
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Figura 21: (A) Perfil de feto com Sindrome de Down as 20 semanas de gestacdo demonstrando auséncia

dos ossos nasais. (B) Perfil de feto euploide as 20 semanas de gestagdo com 0ssos nasais presentes’.

4.3.2.3.2. Osso Nasal e Sindrome de Down

Uma das caracteristicas mais evidentes na Sindrome de Down €é 0 0sso do nariz
pequeno, aparentemente achatado, sinal que surge devido a hipoplasia ou auséncia deste
0ss0, achado evidente tanto na vida pré quanto na pos-natal. Foi Langdon Down (1866)
guem primeiro descreveu 0s achados em pacientes com esta sindrome, que mais tarde
receberia 0 seu nome (Sindrome de Down), notando que a face plana e o nariz de
pequenas dimensdes eram caracteristicas fenotipicas desta aneuploidia, muito antes do

conhecimento da origem genética da doenga'®#**#"8,

Porém, somente um século mais tarde, os pioneiros no estudo do desenvolvimento
normal do osso nasal fetal, Sandikcioglu, Moelsted e Kjaer (1994), correlacionaram o seu
desenvolvimento com a idade gestacional, baseando-se na analise de fetos abortados,
através de dissecacdo, estudo radiologico e microscopico dos 0ssos nasais. Constataram
crescimento linear do 0sso nasal paralelamente ao aumento do comprimento cranio-
caudal (CCC) do feto. Guis et al. (1995) desenvolveram uma curva de normalidade para
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0 comprimento do 0sso nasal entre as 14 e as 34 semanas e demonstraram crescimento do
0ss0 nasal ao longo da gestacédo, com relacdo linear com o comprimento do fémur e com

os diametros biparietal e abdominal***°.

Em 4 estudos radiologicos “postmortem” realizados por Keeling et al. (1997),
Stempfle et al. (1999), Tuxen et al. (2003) e Larose et al. (2003), combinando um total
de 116 fetos com Trissomia 21 abortados entre as 12-25 semanas de gestacdo, houve
auséncia de ossificacao dos 0ssos nasais em 39 fetos (33,6%). Adicionalmente, o estudo
realizado por Keeling et al. (1997) reportou hipoplasia dos 0ssos nasais em 11 (47,8%)
de 23 fetos com Trissomia 21, e o estudo realizado por Tuxen et al. (2003) demonstrou
que em 8 dos 10 fetos com Trissomia 21 havia auséncia bilateral dos 0ssos nasais e que

nos restantes 2 fetos a auséncia era unilateral®

. Stempfle et al. (1999) demonstraram
que os portadores de sindrome de Down podem apresentar auséncia total de ossificacdo
do osso nasal durante todo o periodo gestacional e que em fetos com 0ssos nasais
ossificados, estes tendem a ser menores do que os dos fetos euploides™ (Figura 22).
Analises semiquantitativas realizadas por estes autores revelaram que fetos com
cariotipo normal apresentam volume total de tecido osteocartilaginoso variando entre 35
e 50%, enquanto que os fetos com sindrome de Down apresentam apenas 10 a 20% de

tecido 6sse0**°.
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Figura 22: (A) Perfil fetal com auséncia dos 0ssos nasais em feto no 2° trimestre. (B) Perfil fetal com o0sso

nasal hipoplésico (seta) em feto no 2° trimestre®.

Desperto o interesse pelo 0sso nasal, surgiram diversos trabalhos na literatura
utilizando a ecografia na avaliacdo de gestacdes do primeiro trimestre. Em 2001, Cicero
et al., estudando 701 fetos com aumento da espessura da TN (ou seja, fetos com risco
aumentado para aneuploidia) entre as 11 e as 14 semanas, identificaram auséncia
ecogréafica do osso nasal em 43 (73%) de 59 casos de T21, ao passo que tal achado sé
foi notado em trés (0,5%) de 603 fetos cromossomicamente normais. Este trabalho
sugeriu a possibilidade de se utilizar este parametro como marcador pré-natal para
cromossomopatias, mais notadamente para a T21, no exame rotineiro do 1° trimestre da
gestacdo, ocasido em que ecograficamente se mede a translucéncia da nuca e se avalia o
ducto venoso. Estes autores estimaram que fetos sem o 0sso nasal tém uma
probabilidade 150 vezes maior de serem portadores de trissomia 21, quando
comparados com fetos normais, com perfis normais e que a observacdo de auséncia do
0sso nasal implicaria uma diminuicdo de cinco vezes nos indices de perda gestacional

por procedimentos invasivos®.
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Em 2002, Otafo et al. acompanhando fetos entre 11 e 14 semanas de gestacao
antes da realizacdo de bidpsia de vilosidades coriénicas comprovaram os dados obtidos
por Cicero et al. no ano anterior. Detectaram auséncia do 0sso nasal em 60% (3 em 5)
dos fetos com sindrome de Down e apenas em 0,6% (1 em 175) dos

cromossomicamente normais®?.

Em 2002, Bromley et al. estudando gestacdes entre as 15 e as 20 semanas (2°
trimestre), constataram completa auséncia do 0sso nasal em 6 de 16 fetos (37%) com
sindrome de Down, comparado a 0,5% dos fetos cromossomicamente normais. Estes
autores demonstraram, ainda, que o comprimento do 0sso nasal nesta trissomia ndo
cresce linearmente ao habitual aumento do didmetro biparietal com o evoluir da
gestacdo e que a auséncia do 0sso nasal no 2° trimestre € uma ocorréncia bem mais rara

gue no primeiro e, uma vez identificada, determina risco 83 vezes maior de T21°%%2.

Em 2003, Cicero et al. estudando fetos entre as idades gestacionais de 15 e 22
semanas, detectaram sindrome de Down em 62% dos fetos baseando-se na auséncia
ecogréafica do 0sso nasal ou na sua hipoplasia, caracterizada neste estudo pela medida do
comprimento nasal inferior a 2,5 mm. Concluiram que a hipoplasia do 0sso nasal no 2°
trimestre gestacional determina risco 50 vezes maior de haver trissomia 21, ao passo
que sua presenca em tamanho normal nesse mesmo periodo reduz o risco para cerca de

metade do habitual®.

Noutro estudo realizado no mesmo ano (2003), Cicero et al., avaliando fetos
eupldides através da ecografia do 1° trimestre, ndo visualizaram osso nasal em 3,9 a
4,6% dos fetos euploides cujos comprimentos cranio-caudal (CCC) variavam entre 45 e
64 mm, ao passo que esta incidéncia diminuiu para 1,0 a 1,5% com CCC entre 65 e 84

mm. Assim, concluiram que o risco de T21 é 17 vezes maior na auséncia do 0sso nasal
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em fetos cujos CCC variavam entre 45 e 64mm, ao passo que o mesmo achado diante

de um CCC entre 65 e 84mm teve risco elevado para 44 a 48 vezes®.

Ainda nesse ano, 0s mesmos autores realizando estudo ecografico da
presenca/auséncia do 0sso nasal em fetos no 1° trimestre, detectaram auséncia em 93
(71%) dentre 131 fetos com trissomia 21 e em 4 (0,5%) de 851 fetos euploides.
Verificaram também que entre os dois grupos de fetos com T21 (presenca ou auséncia
do osso nasal) ndo havia diferenca significativa em relacdo aos outros marcadores de
cromossomopatias utilizados neste periodo (idade materna, TN, frac¢ao livre da B-hCG
e PAPP-A). Portanto, a independéncia destes marcadores permite, efectivamente,
reduzir a taxa de falsos-positivos no rastreio para T21 ao combina-los para calculo de

risco®,

No exame ecografico do 1° trimestre de gestacdo, 0 0sso nasal pode ndo ser
visualizado devido a uma hipoplasia ou atraso na sua calcificagéo. Isto ocorre em 2 a 3%
dos fetos cromossomicamente normais e em 60 a 70% dos fetos com trissomia
2121024453354 " predominio da auséncia do 0sso nasal é determinado pela incidéncia de
sindrome de Down na populagdo em estudo, bem como a idade gestacional em que se

examina, uma vez que hé crescimento linear do 0sso nasal ao longo da gestagdo®.

Uma combinacdo entre a avaliacdo ecografica do osso nasal e 0s outros
marcadores do primeiro trimestre (idade materna, TN, PAPP-A e B-hCG) elevaria a taxa
de deteccdo da trissomia 21 para 97% e diminuiria a taxa de falso-positivo para 3%.
Contudo, mais estudos multicéntricos precisam ser realizados antes deste novo

marcador ser incluido na rotina de pré-natal®.
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A analise dos estudos sobre a avaliacdo do osso nasal permite concluir que a
principal vantagem deste marcador em relacdo aos outros utilizados no 1° trimestre é
que ele também pode ser avaliado durante o segundo e o terceiro trimestres, visto que se

trata de uma malformacéo estrutural, permanecendo portanto por toda a gestacao.

4.3.2.3.3. Osso Nasal e Outras Cromossomopatias

Apesar de diversos autores associarem a alteracdo anatomica do osso nasal a
sindrome de Down (T21), devido as suas caracteristicas fenotipicas, ela pode ser
encontrada em outras aneuploidias, nomeadamente Sindrome de Edwards (T18),

sindrome de Patau (T13) e sindrome de Turner (monossomia X)2444855

Cicero et a.l (2001) utilizando pela primeira vez o o0sso nasal fetal como
marcador ecografico no 1° trimestre, identificaram auséncia ecografica em 43 dos 59
casos de T21, em 11 dos 20 fetos com T18 e em 2 entre 8 fetos com sindrome de

Turner?.

Em trabalho publicado pelos mesmos autores em 2003, ao estudarem 3.829 fetos
entre 11 e 14 semanas, com sucesso na avaliacdo do osso nasal em 98,9% dos casos,
constataram 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®.

Segundo Nicolaides et a.l (2004) o osso nasal ndo € visivel em 60% a 70% dos
fetos com trissomia 21, em cerca de 50% dos fetos com trissomia 18 e em 30% dos
fetos com trissomia 13,
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Numa série de estudos, realizados acerca do rastreio do 1° trimestre, ha auséncia
do osso nasal em 1-2% dos fetos euploides, em 60% dos fetos com T21 e em cerca de

metade dos fetos com T18 e T132448%,

Dados dos diferentes estudos apresentam percentagens variadas quanto a
prevaléncia da auséncia do 0sso nasal em fetos com T18, T13, monossomia X e outras
cromossomopatias, contudo € evidente, em maior ou menor grau, auséncia do 0sso nasal

relacionada a estas sindromes.

4.3.2.3.4. Técnica de Avaliacdo do Osso Nasal Fetal

O estudo ecografico do 0sso nasal exige uma técnica bastante rigorosa para que
o resultado possa ser confiavel, de modo a que este novo marcador ecografico possa ser

incluido no rastreio de cromossomopatias, mais notadamente da sindrome de Down.

Os dados dos estudos realizados até ao ano de 2004 foram postos em causa
quando Malone et al., através do estudo FASTER (The First and Second Trimester
Evaluation of Risk), reportaram avaliacdo correcta do 0sso nasal em apenas 75,9% dos
casos e 0sso nasal presente em todos os 9 fetos com Trissomia 21. Este estudo consistiu
na avaliacdo da presenga/auséncia do 0sso nasal em 6.316 fetos entre as 10 e as 14
semanas de gestacdo. A explicacdo mais provavel para estes achados € que a técnica
usada para avaliagdo do osso nasal ndo era compativel com a utilizada anteriormente.
Neste estudo, critérios rigorosos para avaliacdo do 0sso nasal foram empregues, 0 que
talvez explique as altas taxas de deteccdo dos estudos anteriores cujos critérios ndo eram
t40 rigorosos®.
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Para que a avaliacdo dos 0ssos nasais fetais seja valida, uma série de regras estritas

necessitam ser seguidas:

1. Técnicos experientes na avaliagdo e medigdo da TN no 1° trimestre sdo
fundamentais para a correcta visualizacdo da presenca/auséncia do 0sso nasal,
uma vez que a avaliacdo deste marcador é mais complexa que a avaliacdo da
TN, Cicero et al. (2006) afirmaram que entre os ecografistas experientes ha boa
concordancia na definicdo de presenca e auséncia do 0sso nasal. Ainda segundo
estes autores, 0 nimero minimo de exames necessarios para que um técnico se
torne competente na avaliacdo do 0sso nasal € 80 (variando de 40 a 120) e ¢
imperativo que estes recebam formacdo adequada e certificacdo das suas
competéncias na avaliacdo deste marcador®®. Contudo Senat et al. encontraram
grande variabilidade intra e inter-operador na avaliacdo do 0sso nasal, mesmo
quando estes apresentavam experiéncia certificada®®. Actualmente, a
disponibilidade de técnicos com tal experiéncia € limitada, pelo que a introducéo
deste marcador no rastreio combinado do 1° trimestre ndo estara previsto num

futuro préximo®*“*8,

2. Deve ser realizada entre as 11 e as 13 semanas e 6 dias e 0 CCC deve medir de
45 a 84 mm. N&o deve ser realizada antes da 11% semana de gestacdo, uma vez
que a normal calcificacdo do 0sso nasal inicia-se por essa altura®®°. Entre 11—
13+6 semanas de gestacao, o perfil do feto pode ser examinado com sucesso em
mais de 95% dos casos®®. Contudo, a idade gestacional 6ptima para avaliacdo do
0ss0 nasal parece ser quando CCC esta entre 65 mm e 74 mm, ou seja, em torno

da 132 semana®“®.
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3. A ampliacdo da imagem deve ser tal que a cabeca e o0 tdrax ocupem toda a
imagem (apenas possivel entre 11 e 13+6 semanas)®. O feto deve estar em
posicdo horizontal no monitor, com a coluna vertebral para baixo e com ligeira
flexdo do pescoc¢o, sendo que o torax superior e a cabeca devem ocupar 75% da

2931 (Figura 23). A magnificacdo da imagem deve permitir que cada

imagem
movimento do “caliper” corresponda a uma distancia de 0,1 mm, propiciando
uma mensuracdo mais precisa e impedindo que se englobe partes moles ao

medir a porcdo 6ssea®. O ganho da imagem ecografica deve ser diminuido o

maximo possivel para permitir a visualizacdo das estruturas 0sseas.

Figura 23: Imagem ecografica de feto cromossomicamente normal (translucéncia da nuca dentro
dos limites da normalidade e 0sso nasal presente) com 12 semanas de idade gestacional. NB, 0sso

nasal; NT, translucéncia da nuca®®.

4. O corte/plano médio-sagital do feto necessita ser obtido. O plano de aquisi¢do da
imagem para observar 0 0sso nasal € o0 mesmo tecnicamente utilizado na medida
da translucéncia da nuca e do comprimento cranio-caudal. Este plano é definido
pela presenga da “ponta” ecogénica do nariz e do palato em forma rectangular

anteriormente, do diencéfalo translucente no centro e da membrana da nuca
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posteriormente (Figura 24). Uma rotacdo de 10° do plano mediano (sagital) causa
ndo visualizagdo da “ponta” do nariz e aparecimento do 0sso zigomatico como
uma estrutura ecogenica entre 0 0sso nasal (acima) e a parte anterior do maxilar
inferior (abaixo). Com uma rotacdo de cerca de 15° a partir da linha mediana, o
0sso nasal deixa de ser visualizado e ha alargamento do osso zigomético®® (Figura

25).

Figura 24: Imagens ecograficas demonstrando o plano transverso (A) e o plano médio-sagital (B)
para a correcta avaliagdo do 0sso nasal fetal. E possivel visualizar a ponta nasal e o palato em
forma triangular anteriormente, o diencéfalo translucente no centro e a membrana da nuca

posteriormente®.
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Figura 25: Imagens fetais no corte médio-sagital apds rotacéo de 10° (A) e de 15° (B). Em (A) a

ponta do nariz deixa de ser visualizada e surge uma parte do 0sso zigomatico entre 0 0sso nasal e
o maxilar inferior. Em (B) o osso nasal fica ausente da imagem e h& alargamento do 0sso

zigomético™.

A auséncia de ecos dos ossos frontais € um critério adicional para determinar de
modo preciso esta vista. Estes ecos estdo ausentes porque no primeiro trimestre de
gestacéo, 0s 0ssos frontais ainda ndo se fundiram na linha média*. Contudo, o
plano médio-sagital pode sugerir erroneamente que 0s 0Ss0s nasais estdo ausentes
guando, na realidade, eles ainda nédo se fundiram na linha mediana, podendo-se
estar na presenca de 0sso nasal hipoplasico ou unilateral, aumentando desta forma
os falsos-positivos (auséncia dos 0ssos nasais). Esta informacdo é de extrema
importancia uma vez que os resultados falsos-positivos sdo 0s responsaveis por
procedimentos invasivos desnecessérios®’. Contudo, segundo Sonek et al. esta
fenda nédo tem impacto na habilidade em diferenciar a presenca ou auséncia do

0sso nasal através da ecografia pré-natal®.

A face do transdutor deve ser colocada em posicao paralela ao eixo longitudinal

do osso nasal e da pele sobre a ponte nasal (angulo de insonacdo de 90 graus com
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o0 eixo longitudinal do osso nasal) (Figura 26), ou seja, a face do feto deve estar
virada para o transdutor ecogréfico®. Se 0 0sso nasal é visto a um angulo de 0 ou
180 graus, vai surgir artificialmente ausente (Figura 27). Isto acontece porque a
este angulo, a parte mais estreita do 0sso nasal (seu bordo interno) estad a ser
“insonada”. Para medir o 0sso nasal no segundo trimestre, um angulo
ligeiramente obliquo (45 graus ou 135 graus) vai ajudar a definir mais

acentuadamente as bordas do 0sso nasal®*?**° (Figura 26).

45° 0°

QOO

135°

180°

Figura 26: Representacdo diagramatica dos angulos de insonacdo com respeito ao eixo

longitudinal do osso nasal®.
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Figura 27: (A) Angulo de insonagdo correcto (90 graus) para a deteccdo do 0sso nasal. (B) O

0sso nasal esta artificialmente ausente devido a angulo de insonacéo incorrecto (180 graus)®.

O angulo de reflexdo do feixe acustico € 0 mesmo que o angulo de incidéncia.
Este conhecimento é essencial para uma adequada avaliacdo, pois obriga a
dispor o osso nasal perpendicular ao feixe sonoro (ou paralelo ao transdutor).
Para isto basta que se posicione o plano que passa pela testa e queixo fetais em

um angulo de 45° ou 135° em relagdo ao feixe actstico™ (Figura 28 e 29).

Feixe actstico Feixe acustico

Figura 28: Posicao correta do perfil da face fetal. (Fonte: Modificado de Sobbota e Becher 1977.

Atlas de Anatomia Humana).
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Feixe acustico ‘ Feixe acustico

¥ Osso nasal

Figura 29: Posi¢do correcta do perfil da face fetal para avaliacdo do 0sso nasal. O feixe acustico

deve incidir em angulo de 45° ou de 135° com o plano da face a fim de determinar o angulo de

insonacao de 90° com o 0sso nasal®®.

Trés importantes linhas ecogénicas devem ser identificadas na vista médio-
sagital: as primeiras duas linhas, proximas a fronte fetal, sdo horizontais e
paralelas uma a outra, formam o chamado “sinal de igual” e devem ser vistas para
documentar a presenca do 0sso nasal; a linha superior representa a pele sobre o
0sso nasal e a inferior representa 0 0sso nasal. A terceira linha, quase em
continuidade com a pele apenas um pouco superior a esta, representa a pele da
ponta do nariz. A linha que representa 0 0sso nasal é mais espessa e ecogénica
que a pele, com o centro altamente ecogénico. Estas duas caracteristicas sao
indispensaveis, segundo alguns autores, para classificar o 0sso nasal como

presente®?32%45%0 (Figura 30 e 31).
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Figura 30: Perfil fetal as 12 semanas de gestacdo, com 0sso nasal normal num feto euploide

(osso nasal representado pela seta e linhas de pele sobre o 0sso nasal e sobre a ponta nasal

representadas pelas “cabegas de setas™)™®.

pele

N |

s

\ 0550 nasal

_

extremidade

Figura 31: Perfil da face fetal com os trés pontos de referéncia do nariz. Osso nasal representado
por linha mais espessa e ecogénica, pele revestindo o 0sso e cartilagem na extremidade do nariz
devem estar presentes diante do correcto posicionamento da face fetal para adequada

mensuracao®.

A identificacdo destes trés marcos € especialmente importante no primeiro
trimestre. Para evitar que 0 0sso nasal seja confundido com a pele do nariz, o
transdutor ecografico deve ser movido levemente de um lado para o outro,

evitando deste modo interpretacdes incorrectas®’. Se a linha debaixo do “sinal de
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igual” ndo for visivel, o osso nasal é considerado ausente (Figura 32). Se essa
mesma linha for menos ecogénica que a pele ou se apenas um pequeno ponto
ecogenico for visivel (Figura 33), o 0sso nasal é também considerado ausente. A
Unica excepcdo a esta classificacdo é um estudo recente realizado por Orlandi et
al. (2003), em que o0 0sso nasal é considerado ausente, apenas se nao houver a
minima evidéncia de linha ecogénica abaixo da pele®®. Como pode haver
significativa diferenca na ecogenicidade de ossos nasais de diferentes fetos,
deve-se redobrar a atencdo na sua identificacdo, quando a sua aparéncia é
somente uma linha muito fina. Ha necessidade de se padronizar se uma imagem
menos ecogénica e mais fina que a pele sobrejacente pode ser classificada como
0sso nasal ausente ou definida como um subtipo de osso presente, criando-se

uma nova classificacdo como, por exemplo, presente e fino*>%,

Figura 32: Perfil fetal as 12 semanas de gestagdo, com auséncia de osso nasal em feto com
Sindrome de Down. Nota-se a auséncia do “sinal de igual”. Apenas a linha de pele ecogénica

acima do 0sso nasal é visivel (seta)®.
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10.

Figura 33: Perfil fetal com osso nasal hipoplasico (seta) em avaliagdo do 2° trimestre de feto com

Trissomia 21%.

Se 0 0sso nasal for classificado como ausente na ecografia entre a 112 e 122 semanas de
gestacdo, 0 exame deve ser repetido dentro de 1 semana, uma vez que pode ainda ndo
ter ocorrido a normal ossificacdo desta estrutura. O resultado da segunda ecografia deve
ser 0 usado para a avaliacdo do risco de T21. Esta abordagem reduz a taxa de falsos-

positivos™.

As “variaveis de confusdo” devem ser atentamente despistadas, sendo que as mais
importantes sdo a presenca de outras estruturas cartilaginosas e ésseas na face fetal
além do osso nasal, e o facto de a pele sobre a ponte nasal ser bastante ecogénica,
especialmente no 1° e inicio do 2° trimestre. Se o feto estiver com as maos posicionadas
em frente & face, os centros de ossificacdo das mdos podem causar resultados

confusos™®.

No exame ecogréfico do 2° trimestre, para a correcta medicdo do comprimento do 0sso

nasal, as “calipers” (“+”) devem estar colocadas nas extremidades desta estrutura e um
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angulo de insonacdo ligeiramente obliquo (45 graus ou 135 graus) pode ajudar a definir

mais acentuadamente as bordas do 0sso nasal*® (Figura 34 e 35).

Figura 34: Imagem do perfil fetal com a medida do osso nasal através do uso de “calipers”

(“_,’_”)60.

Figura 35: Perfil fetal com osso nasal normal em feto do 2° trimestre. As setas apontam o

correcto posicionamento das “calipers” (“+”) na medigio do osso nasal®.

11. A resolucdo da imagem ecogréafica por via endovaginal é superior a obtida por
via abdominal. Porém, como o estudo transvaginal ndo permite grande
amplitude de movimentacdo do transdutor, fica reservado para as situagdes em

gue ndo se consegue uma imagem de boa qualidade por via abdominal. Portanto,
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via de regra a abordagem mais comummente utilizada na avaliacdo do 0sso nasal

é a abdominal®.

Durante a realizacdo do exame, paciéncia é a palavra-chave, uma vez que somente
o perfil facial mediano com angulo de insonacdo adequado permite que se utilize a
informacdo obtida para compor a gama de dados necessarios para o aconselhamento
genético. Se a técnica apropriada ndo for empregue, indices mais baixos serdo
encontrados ou um aumento de resultados falso-positivos pode ser observado, causando

inevitavelmente aumento do nimero de procedimentos invasivos.

Em alguns estudos, o factor tempo limitou a avaliacdo do 0sso nasal. No estudo
realizado por Prefumo et a.l (2006), os técnicos disponham de um maximo de 5 minutos
para a avaliacdo do osso nasal, tendo sido este insuficiente para classificar 0 0sso nasal
como presente ou ausente em 754 (9,9%) dos 7.626 fetos, com 100% de avaliacdo

correcta da TN,

Né&o estd completamente elucidado se o aspecto ecografico do 0sso nasal traduz
0 que € visto na radiografia ou na avaliacdo histopatologica. No entanto, como estes
dois métodos ndo podem ser utilizados como rastreio pre-natal, por razdes oObvias, a

imagem ecogréfica torna-se o padrdo-ouro™.
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4.3.2.3.5. Curvas de Normalidade do Osso Nasal Fetal

O diagnostico de um perfil achatado da face e de osso nasal ausente ou
hipoplasico no exame ecografico possui caracter subjectivo e uma medida objectiva é
necessaria para validar este marcador. O ponto de partida para a validagdo de um
método diagnostico é o estabelecimento de uma curva de normalidade (valores de
referéncia do normal) para a populacdo estudada. No caso das avaliacdes ecograficas
fetais, uma vez construidas as curvas de normalidade, torna-se necessario avaliar a sua
sensibilidade e especificidade no rastreio das patologias em foco. Ao se estabelecerem
faixas de referéncia do tamanho de estruturas fetais, deve-se ter o cuidado de excluir
fetos de gravidas com doencas que interferem no crescimento fetal, nomeadamente

doenca hipertensiva e diabetes™.

Mais recentemente tem-se estudado o tamanho do 0sso nasal, na finalidade de
graduar os tipos de hipoplasia, contudo a mensuracdo deste osso ainda nao foi
confirmado definitivamente como preditor de anomalias ou que possa especificamente

ser utilizado no rastreio de anomalias fetais.

A conjugacdo de recursos para a avaliacdo dos riscos das gravidas no 1°
trimestre, ndo s para trissomia 21 como para outras cromossomopatias, apresenta boa
relacdo custo-efectividade. A utilizacdo de curvas de normalidade poderia levar ndo sé a
reducdo da taxa de falsos-positivos, como também ao aumento do valor preditivo. Esta
abordagem poderia garantir respeito e autonomia a gestante, evitando-se testes

invasivos desnecessarios*#,

As curvas elaboradas por Orlandi et al., Mooni et al. e Cossi et al. enfocaram o
primeiro trimestre, Bromley et al. e Bunduki et al. restringiram-se ao segundo trimestre
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de gravidez, e Sonek et al. e Mazzoni Junior et al. realizaram estudo englobando desde

0 primeiro trimestre até ao termo.

Como ja havia sido referido anteriormente, o comprimento do osso nasal foi
fortemente correlacionado com todos o0s parametros antropomeétricos fetais,
principalmente com o CCC. Os nomogramas do comprimento do osso nasal entre 11 e 14
semanas de gestacdo publicados até ao momento também mostram essa forte correlacéo.
Este achado, segundo os autores, comprova ser o comprimento do 0sso nasal um
parametro de avaliacdo do crescimento fetal*.

O estudo conduzido por Orlandi et al. (2003) compreendeu a avaliacdo do
comprimento do 0sso nasal, num total de 1.089 fetos entre as 11 e as 14 semanas de
gestacdo. A curva de normalidade do osso nasal foi construida em fetos com CCC entre
45 e 84 mm. O critério de inclusdo utilizado pelos autores na elaboracéo da curva foi a
presenca de cariotipo por bidpsia de vilosidades coridnicas, amniocentese ou no periodo
pos-natal. Obtiveram sucesso na avaliagdo em 1.027 dos 1.089 casos (94,3%). O
aumento do tamanho do osso nasal foi de 25,8% (de 2,48mm para 3,12mm),
comparando-se ao CCC de 45 para 84 mm (entre as 11 e as 14 semanas). Neste grupo
de 1.027 casos, 0 0sso nasal esteve ausente em 10 de 1000 (1%) fetos normais e em 10
dos 15 (66,7%) fetos com T21. Nos cinco casos de T21, em que 0 0sso nasal esteve

presente, este encontrou-se abaixo do percentil 50%,

Moon et al. (2006) estudando a populacdo coreana, obtiveram variacdo média de
1,5 mm a 2,1 mm no comprimento do 0sso nasal entre 11 e 14 semanas de gestacgéo.
Puderam verificar que o 0sso nasal normal em populagdes asiaticas € menor do que em

caucasianos. Contudo o crescimento do 0sso nasal foi linear ao longo destas semanas™®.
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No estudo de Cossi et al. (2008) foram avaliadas 171 gravidas que apresentavam
exame de rastreio ecografico de cromossomopatias do 1° trimestre de gestacéo
considerado de baixo risco (1/300 ou menos), com o objectivo de avaliar a medida do
0sso0 nasal entre 11 e 15 semanas de gestacdo. Observaram que a média do comprimento

do osso nasal aumentou em funcdo da idade gestacional (Figura 36), variando de 1,69

mm a 2,94 mm®,

(Ossc Nasal (mm)

10 11 12 13 14 15
Idade Gestacional (semanas)

Figura 36: Medidas do 0sso nasal de acordo com as curvas de percentis estimadas (linhas representando
os percentis 5, 50 e 95)%°.

O avanco da idade gestacional implica aumento da medida do osso nasal fetal e
segundo estes estudos pode-se confirmar que ao longo do 1° trimestre o crescimento deste
osso foi linear. Também concluiram que factores étnicos e raciais sao muito importantes
na avaliacdo do osso nasal, de modo que h& a necessidade de serem controlados se o
objectivo for a inclusdo da avaliacdo do osso nasal no rastreio de trissomia 21 no

primeiro trimestre de gestag&o®®**.
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Bromley et al. (2002) avaliaram um total de 239 gravidas entre as 15 e as 20
semanas de gestacdo, referenciadas para realizacdo de amniocentese por risco
aumentado de aneuploidia (populagdo de alto risco). No total de fetos avaliados, 16
(7%) tinham sindrome de Down sendo os restantes (223) cromossomicamente normais.
Dos fetos com T21, 6 (37%) apresentaram auséncia do 0sso nasal, em compara¢do com
1 (0,5%) dos 223 fetos euploides. Este valor (37%) é inferior ao valor de 73% dos fetos
com T21 com 0sso nasal ausente entre as 11 e as 14 semanas sugerido por estudos do 1°
trimestre, demonstrando que a prevaléncia da auséncia do 0sso nasal diminui do 1° para
0 2° trimestre. Ossos nasais detectaveis estiveram presentes em 10 dos 16 fetos com T21
e em 222 dos 223 dos normais. A curva da razdo diametro biparietal/comprimento do
0sso nasal demonstrou que um valor > 9 detecta 100% dos casos de sindrome de Down
com 22% de falsos-positivos, razdo > 10 detecta 81% dos fetos com T21 com 11% de
falsos-positivos e razdo > 11 detecta 69 % com uma taxa de falsos-positivos
significativamente inferior (5%). Verificaram que o comprimento do o0sso nasal nos
fetos com T21 ndo apresentou crescimento linear em relacdo com o didmetro biparietal,
demonstrado atraso de desenvolvimento desta estrutura em feto aneuploides. Estes
autores concluiram que entre o0 1° e 0 2° trimestre de gestacdo o nimero de fetos com
auséncia do osso nasal diminuiu drasticamente, sendo talvez o resultado dos abortos
espontaneos que ocorrem naturalmente entre os dois primeiros trimestres, e contando
que os fetos com anomalias cromossOmicas ainda apresentam maior taxa de
abortamento, e pode tambem significar que os fetos primeiramente com auséncia do
0sso nasal no 1° trimestre podem-se apresentar no 2° trimestre com 0sso nasal
hipoplasico que seria classificado como presente e ndo como ausente. Também
concluiram que a auséncia do osso nasal é um poderoso marcador para T21 no 2°
trimestre e que a hipoplasia do osso nasal estd associada a risco aumentado desta

sindrome apenas em populacdes de alto risco™.
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Em 2003, Bunduki et al., a partir da elaboragdo de uma curva de normalidade do
comprimento do 0sso nasal para o 2° trimestre gestacional (entre as 16 e as 24 semanas),
definiram uma razéo de probabilidade para trissomia 21 de 11,6 quando a medida nasal
se situava abaixo do percentil 5. Concluiram que esta abordagem quando utilizada
isoladamente comportava sensibilidade de 59,1% para uma taxa de falsos-positivos de
5%, compreendendo valores similares aos de outros meétodos de rastreio ja bem
estabelecidos, como o triplo teste bioquimico materno. Portanto, segundo estes autores
firmou-se novamente a importancia do 0sso nasal como marcador de T21 no 2°

trimestre®®.

A curva de normalidade de Sonek et al. (2003) foi construida a partir de uma
amostra de 3.537 gravidas de diferentes grupos raciais, entre as 11 e as 40 semanas de
gestacdo. O comprimento do o0sso nasal variou de 1,3 mm (percentil 2,5%) a 5,7 mm
(percentil 97,5%) entre as 11 e as 14 semanas. Estes autores verificaram que a taxa de
crescimento do comprimento do 0sso desacelerou com o evoluir da gestacdo e que
inversamente, a diferenca entre os percentis 2,5 e 97,5 aumentou com o0 avancar da

gestacdo® (Tabela 4).
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Tabela 4: Valores de normalidade do comprimento do osso nasal fetal (em mm)®,

Idade Gestacional | Individuos | 2.5% | 5% 50% | 95% | 97.5%
(semanas) (N)
11 16 1.3 1.4 2.3 3.3 34
12 54 1.7 1.8 2.8 4.2 4.3
13 59 29 2.3 3.1 4.6 4.8
14 82 29 25 3.8 53 5.7
15 103 238 3.0 4.3 5.7 6.0
16 134 3.2 3.4 4.7 6.2 6.2
17 203 3.7 4.0 5.3 6.6 6.9
18 252 4.0 4.3 5.7 7.0 7.3
19 388 4.6 5.0 6.3 7.9 8.2
20 440 5.0 5.2 6.7 8.3 8.6
21 322 5.1 5.6 7.1 9.0 9.3
22 208 5.6 5.8 7.5 9.3 10.2
23 ' )

157 6.0 6.4 7.9 9.6 9.9
24 121 6.6 6.8 8.3 10.0 103
25 ' '

123 63 6.5 85 10.7 108
26 ' '

96 6.8 7.4 8.9 10.9 11.3
27 ' '

80 7.0 7.5 9.2 11.3 116
28 ' '

103 72 7.6 9.8 12.1 13.4
29 ' '

95 7.2 7.7 9.8 11.8 12.3
30

104 73 7.9 10.0 126 13.2
31 ' '

92 7.9 8.2 10.4 12.6 13.2
32

66 8.1 8.6 10.5 13.6 13.7
33

54 8.6 8.7 10.8 12.8 13.0
34

11 9.0 9.1 10.9 12.8 135
35

37 75 8.5 11.0 14.1 15.0
36 ' '

40 73 7.8 10.8 12.8 13.6
37

36 8.4 8.7 11.4 145 15.0
38

13 9.2 9.3 11.7 15.7 16.6
39

12 91 9.2 10.9 14.0 148
40

6 10.3 10.4 12.1 14.5 14.7

Mazzoni Junior et al. (2006), avaliando o osso nasal de 902 fetos entre a 102 e a
392 semana, na populacédo brasileira com grande miscigenacdo étnica, verificaram que o
valor médio encontrado foi de 2,0 mm a 122 semana (variacao de 1,4-2,6 mm) e para as
idades gestacionais entre a 202 e a 322 semana esses valores aumentaram para 5,7 mm
(variacdo de 4,7-6,7 mm) e 9,5 mm (variagdo de 7,9-11,1 mm), respectivamente (Figura
37). Pelo grafico é possivel concluir que além de aumento linear do 0sso nasal ao longo
da gestacdo, houve também aumento da variabilidade das medidas com o decorrer da

gravidez. Este trabalho permite adoptar a avaliacdo ecografica do osso nasal fetal como
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marcador de cromossomopatias, ao estabelecer os valores de referéncia de sua medida

ao longo da gestacdo, na populacéo brasileira™.
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Figura 37: Curva ajustada para a média do comprimento do 0sso nasal elaborada a partir das medidas

obtidas dos 625 fetos incluidos no estudo®.

Os estudos realizados por Sonek et al. e por Mazzoni Junior et al.
compreenderam faixa de idade gestacional mais ampla e pode-se concluir que a
variabilidade do comprimento do osso nasal foi maior quanto mais avancada a idade
gestacional. Ambos os autores relataram diferenca do tamanho do osso nasal cada vez
menor entre duas semanas sucessivas, com o avancar da idade gestacional®®. Os
trabalhos desenvolvidos especificamente no primeiro ou segundo trimestre

demonstraram variabilidade mais estavel®>*,

Todas as curvas de normalidade elaboradas demonstraram que o0 0sso nasal é
maior quanto maior for a idade gestacional (crescimento linear). Os diversos estudos
acerca do comprimento do 0sso nasal no 1° trimestre apresentam grande divergéncia de

valores. A mais provavel explicacdo para este facto é que a técnica utilizada em cada
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estudo tenha sido diferente. Talvez a divergéncia advenha do facto de que em certos
estudos tanto a parte central hiperecogénica do 0sso nasal quanto as extremidades
ecogenicas eram medidas, enquanto que noutros apenas a parte central hiperecogénica

era medida®.

A medicdo do comprimento do 0sso nasal como teste de rastreio do 1° trimestre,
ndo se mostrou benéfica até ao momento. Cicero et al. (2002) examinaram 25 fetos com
trissomia 21 que apresentaram 0sso nasal identificavel entre as 11 e 13+6 semanas de
gestacdo e concluiram que apesar do comprimento do o0sso nasal desses fetos ser
inferior ao de fetos euploides, essa diferenca ndo era significativa a ponto de justificar a
sua medicdo como parte do rastreio do 1° trimestre®. J&4 Orlandi et al. (2003)
verificaram que o comprimento do 0sso nasal dos 5 fetos com trissomia 21 se encontrou
abaixo do percentil 50 da faixa normal. Contudo, o grau de desvio do valor normal

também n&o é significativo para que esta medicéo seja Gtil no rastreio do 1° trimestre®®.

Diversos estudos sobre o comprimento do 0sso nasal em fetos entre as 14-25
semanas concluiram que este apresentava comprimento inferior ao normal em 40
(48.2%) dos 83 fetos com T21 e em 136 (2.4%) de 5643 fetos euploides. A prevaléncia
combinada da auséncia ou hipoplasia dos 0ssos nasais entre 14-25 semanas € de 60%

em fetos com T21 e de 1,4% em fetos com cariétipo normal®.

Pode-se concluir portanto que as mensuragfes do comprimento do 0sso nasal
poderdo ter aplicabilidade num futuro proximo apenas no 2° trimestre, apesar de nédo
haver consenso entre 0s pesquisadores de seus valores de reprodutibilidade no rastreio
de anomalias cromossomicas. No 1° trimestre, a melhor maneira de introduzir 0 0sso

nasal como marcador ecografico de cromossomopatias € atraves de sua classificacao
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subjectiva em 0sso nasal presente, ausente ou hipoplasico, ndo havendo dados na
literatura actual que comportem a utilidade da sua mensuracdo neste periodo da

gravidez.

4.3.2.3.6. Factores de Ajuste na Avaliacdo do Osso Nasal

Uma série de factores podem interferir na correcta deteccdo ou medi¢cdo do 0sso
nasal. Entre eles, a definicdo de auséncia e hipoplasia do o0sso nasal, as caracteristicas
raciais e étnicas da populacdo rastreada, o tipo de populagéo rastreada (geral versus de
risco), o tipo de abordagem ecografica (ecografia 2D versus ecografia 3D), o trimestre
em que é realizado o exame, a experiéncia do técnico, o indice de massa corporal

materno (kg/m?), entre outros®>.

4.3.2.3.6.1. Definicdo de Auséncia e Hipoplasia dos Ossos Nasais Fetais

A definicdo de auséncia e hipoplasia dos 0ssos nasais fetais varia entre
investigadores, ndo havendo actualmente uma definicdo creditada, sabendo-se, de
antemdo, que estdo sendo comparadas metodologias distintas nos varios estudos
realizados sobre o tema. Em tais estudos, as diferencas encontradas devem-se,
provavelmente, ao facto de que 0 0sso nasal hipoplasico em alguns foi classificado como

2
“presente” e noutros como “ausente”®.

No 1° trimestre gestacional, 0s 0ss0s nasais sd0 muito pequenos, normalmente

medindo entre 2.3 a 3.8 mm entre as 11 e as 14 semanas. Oss0s nasais com comprimento
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entre 1.4 e 1.8 mm entre as 11 e as 12 semanas apresentam-se ainda dentro dos limites da
normalidade, contudo a sua visualizacdo é dificultada por uma série de factores

intrinsecos e extrinsecos ao feto, podendo ser classificados erroneamente como ausentes™.

Os 0ss0s nasais também podem apresentar auséncia unilateral. Tuxen et al. (2003)
avaliando 22 fetos com trissomia 21 abortados entre as 14 e as 25 semanas, verificaram
que apenas 1 dos 2 0ss0s nasais estava ausente em dois dos fetos. Auséncia unilateral de
um dos 0ssos nasais pode ser classificada como 0sso nasal presente ou ausente conforme

o lado do perfil fetal analisado®.

A forma dos 0ssos nasais também pode interferir na sua correcta avaliacdo. A sua
forma normal é trapezdide, com o bordo interno mais curto do que o externo. A
visualizacdo do seu bordo interno pode induzir a que seja classificado como ausente.
Adicionalmente, a sinostose entre os dois 0SS0S nasais surge como uma imagem
hiperecogeénica, que pode ser confundida com os prdéprios 0ssos nasais por um operador

inexperiente’.

Determinar auséncia de estruturas tdo pequenas como sdo 0S 0ss0s nasais fetais,
tem demonstrado ser mais dificil do que detectar a sua presenca, uma vez que pode
permanecer a duvida se 0s 0ss0s nasais estdo realmente ausentes ou se a sua nao
visualizacdo resulta de uma fraca imagem ecografica. Esta fraca imagem ecogréafica pode
dever-se a uma série de factores, como sejam: idade gestacional precoce, posicao fetal
inadequada, elevado indice de massa corporal materno, inadequada avaliacdo ecografica

da TN e uso da abordagem ecogréfica transvaginal**.
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Além da auséncia ecografica dos 0ssos nasais, a sua hipoplasia também apresenta
associacdo com a trissomia 21, apesar desta associacdo estar principalmente relacionada a
populacgdes seleccionadas e de alto risco para aneuloidias. Porém nao héa clara definicao
do que seja o diagnostico de hipoplasia do 0sso nasal. Existe a necessidade de melhorar a
padronizacdo da metodologia para a avaliacdo ecografica do osso nasal, a fim de se
determinar se a imagem menos ecogénica e mais fina que a pele deve ser classificada
como 0sso nasal ausente, 0sso nasal hipoplasico ou definida como um subtipo de 0sso

presente, como por exemplo, presente e fino durante o 1° trimestre™.

A ma definicdo entre auséncia e hipoplasia do osso nasal é responsavel pela
grande discrepancia nos achados dos diversos estudos. Os critérios da Fetal Medicine
Foundation (FMF) para avaliacdo do osso nasal, classifica o 0sso nasal hipoplasico
(menos ecogénico que a pele sobrejacente) como ausente, causando inevitavelmente
aumento dos falsos-positivos e aumento do nimero dos exames invasivos realizados.
Cicero et al. no seu estudo de 2001, classificaram a auséncia do 0sso nasal de maneira
idéntica: quando a linha ecogénica que o representa estava totalmente ausente ou se se
apresentava como uma linha mais fina, menos ecogénica que a pele sobrejacente?. Kagan
et al. avaliaram o 0sso nasal e classificaram-no de igual modo®. Para estes autores, o
0sso nasal € classificado como presente se a linha ecogréfica que o representa € mais
espessa e ecogenica que a pele sobrejacente (linha superior), e como ausente se a linha
ndo é visivel ou se apresenta ecogenicidade igual ou menor do que a pele. Nestes estudos
e segundo a FMF 0 0sso nasal € classificado como presente ou ausente, ndao tendo sido
feita qualquer referéncia & hipoplasia do osso nasal®*. Pelo contrario Prefumo et al.
(2006), no seu estudo, consideraram 0 0sso nasal ausente apenas quando era impossivel
de visualizar qualquer ponto ecogénico. Concluiram que a espessura do 0sso nasal

hipoplasico pode variar significativamente consoante as diferentes definicdes do monitor
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ecogréafico, bem como com a luz ambiente e que a reprodutibilidade da medicdo do

comprimento do 0sso nasal no 1° trimestre é pobre®’.

No estudo realizado por Viora et al. (2003) o 0sso nasal estava presente em
1.709 (98,6%) dos 1.733 fetos com cariotipo normal e ausente em 24 (1,4%). Nos fetos
com aneuploidia, ele foi hipoplasico (abaixo do percentil 10) 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 deteccdo de 60% dos casos de sindrome de Down para
uma taxa de falsos-positivo de 1,4%. Quando se incluiu a hipoplasia como critério
diagnostico, a taxa de deteccdo subiu para 80% com uma taxa de falsos-positivos de
3,7%. Apesar da elevacdo dos falsos-positivos, a mensuracdo do 0sso nasal no 1°

trimestre melhorou a eficacia do teste diagndstico para sindrome de Down®.

Segundo Gongalves et al. (2004), hipoplasia 6ssea nasal em fetos com T21 é
caracterizada pela distribuicdo assimétrica da ossificacdo (um dos 0ssos nasais pode ter
uma propor¢do de tecido 6sseo maior que 0 outro) ou auséncia unilateral de tecido
0sseo. Além disso, os achados destes autores sugerem que 0s 0ss0s nasais hipoplasicos
ndo se fundem na linha média. Neste estudo, hipoplasia dos 0ssos nasais foi observada
em 43.2% dos fetos com trissomia 21 e em 22,2% dos fetos sem anomalias, portanto
este padrdo de ossificacdo ndo foi util na identificacdo de fetos com risco de sindrome
de Down. Este facto pode advir da diferente classificacdo de hipoplasia do osso nasal
feita neste estudo: osso nasal foi classificado como hipoplasico se distribuicéo
assimétrica da ossificagcdo ou auséncia unilateral eram visualizados num corte antero-
posterior (coronal) por ecografia a trés dimensdes. Com os resultados adquiridos neste
estudo, poderam concluir que auséncia do 0sso nasal esta associada a risco elevada para

T21, que atraso na ossificacdo dos ossos nasais (hipoplasia) esta associado a risco
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menor para T21 do que a auséncia e que estes padrbes de ossificacdo podem ser
indistinguiveis por ecografia bidimensional*.

Segundo Orlandi et al. (2005), o osso nasal foi classificado como ausente
quando nenhuma linha ecogénica era visualizada e hipoplasico quando a sua medida se
encontrava abaixo do percentil 10 da curva de normalidade. Estes autores consideram
que o uso de critérios estritos para classificar o 0sso nasal fetal (presente, ausente ou
hipoplasico) é fundamental se o objectivo € a inclusdo deste marcador no rastreio

combinado do 1° trimestre™.

Uma série de autores definiu hipoplasia quando a medida do 0sso nasal se
encontrava abaixo de um determinado valor ou percentil. Cicero et al. (2003)
consideraram 0 0sso nasal ausente quando o seu comprimento fosse inferior a 2.5 mm no
1° trimestre®. J& Sonek et al. (2006) acharam razoavel definir hipoplasia nasal quando o
comprimento do 0sso nasal fosse inferior a 3 mm as 16 semanas de gestacdo e inferior a
4,5 mm as 20 semanas®. Segundo Odibo et al. (2006) a melhor definicdo de hipoplasia
do 0sso nasal ¢ a razdo diametro biparietal/comprimento do 0sso nasal de 11 ou mais®.
Viora et al. (2003) e Orlandi et al. (2005) classificaram o 0sso nasal hipoplasico quando

este se encontrava abaixo do percentil 10 da curva de normalidade®.

Devido a actual subjectividade na avaliagdo do 0sso nasal hipoplasico, que varia
grandemente entre técnicos, talvez seja mais prudente considerar o diagnostico de 0sso
nasal ausente apenas diante da completa auséncia de sua imagem ecogréfica®. No 1°
trimestre de gestacdo permanece a grande dificuldade em diferenciar ecograficamente
entre a cartilagem e a presenca de algum grau de ossificacdo, portanto torna-se

complicado avaliar a hipoplasia no 1° trimestre da gestacéo.
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E possivel verificar que actualmente nfo ha consenso entre os investigadores da
area quanto a definicdo de hipoplasia dos 0ssos nasais. Torna-se, portanto, complicado
introduzir a sua medicdo na pratica clinica obstétrica. Mais estudos e observacdes
necessitardo ser realizadas até que o pardmetro hipoplasia do osso nasal seja
comummente aplicado. Ja a classificacdo de 0sso nasal presente ou ausente apresenta
reprodutibilidade no rastreio do 1° trimestre e muitos estudos ja comprovaram a sua

elevada sensibilidade na deteccdo de cromossomopatias, em especial a trissomia 21.

Contudo, antes que a definicdo de hipoplasia do osso nasal seja firmada, €
imprescindivel encontrar e padronizar os valores de normalidade nas varias populacées-
alvo, ajustando as caracteristicas raciais e étnicas, através da formulacdo de curvas de

normalidade para o 0sso nasal fetal normal.

4.3.2.3.6.2. Caracteristicas Raciais e Etnicas da Popula¢io Rastreada

Na pesquisa da incidéncia de auséncia do osso nasal fetal devem ser observadas as
caracteristicas raciais. Actualmente é sabido que a auséncia do 0sso nasal fetal € mais
comum em mulheres de raca ndo caucasiana, com a consequente reducdo do risco

relativo para Sindrome de Down®,

Em estudos realizados em gestacfes do 1° trimestre, notou-se frequéncia
aumentada de auséncia do 0sso nasal em fetos cromossomicamente normais cuja origem
étnica materna era afro-caribenha ou asiatica, quando comparados aos de origem

caucasiana. Caso se confirme esta observacéo, ajustes na origem étnica materna devem
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ser feitos quando o 0sso ndo for visualizado no 1° trimestre para assegurar a equidade

do rastreio do 0sso nasal fetal em populacées multirraciais®*>®.

Avaliando fetos eupléides através da ecografia do primeiro trimestre, Cicero et al.
(2003) identificaram maior frequéncia do osso nasal ausente em fetos cuja origem étnica
materna era afro-caribenha (10,4%) quando comparado com fetos cujas mdes tinham
origem caucasiana (2,8%)%. Semelhante resultado foi obtido por Prefumo et al. (2004)
que relataram probabilidade 2,33 maior de haver auséncia do 0sso nasal nesse periodo
gestacional em fetos de africanas do que de caucasianas. A0 examinarem
prospectivamente 3.992 fetos, relataram que a prevaléncia da auséncia do 0sso nasal em
fetos de mées com origem Africana foi de 5,8%, com origem Asiética foi de 3,4% e com
origem Caucasiana foi de 2,6%. Segundo estes autores, poderdo também haver diferencas
entre as mulheres de raca caucasiana: talvez as descendentes do Sul da Europa
apresentem taxas mais baixas de 0sso nasal ausente do que as de descendéncia inglesa®®.
Entretanto, deve ser salientado que a origem étnica definida por Cicero et al. e Prefumo

et al. baseou-se apenas na origem materna, desconsiderando a ascendéncia paterna.

Nicolaides et al. (2004) verificaram que em fetos cromossomicamente normais, a
incidéncia do osso nasal ndo visivel € menor do que 1% em populacGes de origem

caucasiana e cerca de 10% em pacientes de origem afro-caribenha®.

Todavia, Sonek et al. (2003) ndo encontraram diferenca no comprimento do 0sso
nasal entre os subgrupos compostos por mulheres de origem afro-caribenha e caucasiana,
em gestacOes de 11 a 40 semanas. Estes autores verificaram que em 3.537 gravidas de

diferentes grupos raciais, 0 comprimento do osso nasal variou de 1,3 mm (percentil 2,5%)
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a 57 mm (percentil 97,5%) no mesmo periodo gestacional, demonstrando grande

variabilidade da sua medida, talvez devido & grande miscigenacéo racial®.

As alteracdes encontradas nas diferentes racas e etnias podera explicar os resultados
dispares dos diversos estudos acerca da inclusdo do o0sso nasal no rastreio pre-natal de
aneuploidias, assim como poderdo ser responsaveis pelas elevadas taxas de falsos-

positivos para sindrome de Down nas mulheres de raca ndo caucasiana’.

Estes resultados levam a conclusdo de que os factores étnicos e raciais sao muito
importantes na avaliacdo do osso nasal, de modo que h& a necessidade de serem
controlados aquando da incluséo da avaliacdo do osso nasal no rastreio de trissomia 21 no

1° trimestre de gestacdo.

4.3.2.3.6.3. Tipo de Populacdo Rastreada (de Baixo Risco versus de
Alto Risco)

Alguns autores sugerem que a avaliacdo do osso nasal, em associagdo com 0S
métodos de rastreio do 1° trimestre actualmente disponiveis, é susceptivel de resultar no
aumento da sensibilidade do rastreio e na reducdo da taxa de falsos-positivos. Contudo, a
maioria dos estudos que relata forte associagdo entre a ndo visualizagdo do o0sso nasal e a
Sindrome de Down, baseiam-se em casos de alto risco (como seja idade materna > 35
anos ou fetos com aumento da espessura da TN) referenciados para centros

especializados?®?33:374351.58.62
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Foi observado desempenho diferente na avaliacdo do o0sso nasal fetal no rastreio
da T21 em populacdes de alto e baixo risco. Malone et al. (2004) ndo associaram a
auséncia do 0sso nasal no primeiro trimestre a T21. Segundo estes autores, quase todos
os estudos que demonstraram a utilidade da avaliacdo do osso nasal no rastreio do 1°
trimestre foram feitos em gestacGes com risco aumentado para aneuploidias em centros
de referéncia, o que poderia falsear a sua utilidade no rastreio de tais anomalias numa
populacdo ndo seleccionada (de baixo risco). Conseguiram medir o 0sso nasal em
apenas 76% dos 6.324 fetos que se submeteram ao exame ecografico entre 10 e 13
semanas. O 0sso foi descrito como presente em nove dos onze (82%) fetos acometidos
pela T21 e em um dos dois casos de T18. Os resultados indicaram que esta medida nao
melhora a taxa de deteccdo para aneuploidias em populacdes ndo seleccionadas®.
Contudo, estudos mais recentes criticam os resultados de Malone et al. (2004), pois
consideram que as técnicas para a obtencdo das medidas do o0sso nasal eram

inapropriadas.

Prefumo et al. (2006) estudando 7.626 gestacGes unifetais entre as 11 e as 14
semanas, também obtiveram desempenho diferente na avaliacdo do osso nasal fetal em
populagdes de alto (risco maior ou igual 1/300) e baixo risco. O o0sso nasal foi avaliado
concomitantemente com a medida da TN em gestagdes de baixo risco (n=7116 e 12 casos
de T21) e em gestantes de alto risco (n= 510 e 23 casos de T21). Estes autores
confirmaram a importéncia da avaliacdo do 0sso nasal no rastreio de aneuploidias em
gestacdes de alto risco. Porém, o achado paradoxal foi a fraca performance na populacéo
de baixo risco, sugerindo consideravel dificuldade na introducéo efectiva da avaliacdo do
0ss0 nasal no rastreio de cromossomopatias no primeiro trimestre. Na populacdo nédo
seleccionada (de baixo risco), a sensibilidade da avaliacdo do 0sso nasal como marcador

da trissomia 21, foi 3 vezes menor (17%) do que na populacdo de risco (48%). Esta

100



diferenca na sensibilidade apresenta multiplas causas: diferentes classificacdes de 0sso
nasal hipoplasico, treino inadequado dos técnicos e tempo limitado de 5 minutos para a
avaliacdo. Também concluiram que a auséncia do o0sso nasal foi um marcador
independente e estatisticamente relevante na populacdo de risco, contrariamente a
populacdo néo seleccionada (de baixo risco)®’. Contudo, Malone et al. (2004), no estudo
FASTER reportaram resultados idénticos em populacdo ndo seleccionada, apesar de 0s
técnicos serem experientes na avaliacdo do 0sso nasal e de ndo possuirem tempo limite
para a avaliacdo®. No entanto, em ambos 0s estudos, os técnicos estavam cientes de que
a informacéo sobre o 0sso nasal ndo estava a ser tida em conta para a avaliacdo do risco
de Trissomia 21, portanto podem ter sido inconscientemente menos precisos ou rigorosos

33,57

com 0 exame Importante referir que tais comparacdes foram realizadas entre

mulheres com as mesmas idades gestacionais (para nao falsear os resultados).

Cicero et al., (2006) num estudo prospectivo envolvendo 21.074 gravidezes simples
de mulheres com idades > 35 anos (populacdo de alto risco), verificaram que a avaliag@o
do o0sso nasal juntamente com a avaliacdo da TN e dos marcadores bioquimicos maternos
permitiu deteccdo de 93.6% dos casos de sindrome de Down com taxa de falsos-positivos

de 5%,

Quanto ao tipo de populacdo rastreada, o 0sso nasal parece ser um marcador
independente de Trissomia 21 na populacdo de alto risco, estando actualmente bem
estabelecida a associacdo da auséncia do osso nasal e aneuploidias neste tipo de
populacdo, mas ndo na populacdo geral/ndo seleccionada®®. Os achados de uma
performance significativamente fraca na avaliacdo do 0sso nasal em populacGes nao
seleccionadas (de baixo risco), pode dificultar a introducdo deste marcador na rotina do

rastreio do 1° trimestre para aneuploidias®®°°"°862,
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O calculo do valor preditivo positivo de qualquer método propedéutico depende da
prevaléncia da patologia estudada. Por isso, 0 0sso nasal ausente ou hipoplasico implica
maior probabilidade de ocorrer uma gestacdo com trissomia 21 se a gravidez for de risco
para cromossomopatia. Numa populacdo de baixo risco, ainda é um desafio definir o
papel do estudo do osso nasal, tanto qualitativo quanto quantitativo, quando ele
apresentar alteracdo como achado isolado. Para isso, had necessidade de realizar mais
trabalhos propiciando um universo amostral mais amplo, de modo a verificar se a
avaliacdo do osso nasal apresenta justificacdo de ser realizada na populacdo geral (de

baixo risco/no selecionada)®.

4.3.2.3.6.4. Tipo de Abordagem Ecografica (Ecografia 2D versus 3D)

O avanco tecnol6gico permite a utilizacdo de novas ferramentas na investigacao
de fetos sob risco de aneuploidias, havendo interessantes controvérsias em relacdo ao
valor da ecografia tridimensional (3D) versus bidimensional (2D) para a investigacdo do

0ss0 nasal®.

Na actualidade, vive-se um momento de amadurecimento da técnica de
avaliacdo ecografica do osso nasal fetal, ndo sO procurando a padronizacdo para
melhorar a sua reprodutibilidade, como para descobrir se informagdes obtidas com a
ecografia tridimensional (Figura 38) determinardo novos pontos de referéncia anatdmica
na avaliacdo deste osso fetal. Além disso, questiona-se se a adopcao de imagem 3D
realmente modifica 0 desempenho da técnica bidimensional (2D) no rastreio das

cromossomopatias, mais notadamente da sindrome de Down?*°.
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PROFILE VIEWY ANTERDOPOSTERIOR WIEW

Figura 38: Resumo dos padrdes de ossificacdo dos 0ssos nasais observados em reconstrucdo
tridimensional (3D) do crénio fetal. (A) Osso nasal Normal. (B) Osso nasal hipoplasico ou atraso na

ossificagdo. (C) Ossos nasais ausentes**.

Segundo Benoit and Chaoui (2005), através da ecografia a trés dimensdes é
possivel diferenciar entre auséncia bilateral, auséncia unilateral, hipoplasia ou presenca
dos 0ssos nasais em fetos com trissomia 21, o que representa uma vantagem em relagéo
a ecografia a duas dimensdes que apenas classifica 0 0sso nasal como presente ou
ausente. Trés padrdes de ossificagdo sdo identificados pela ecografia 3D:
desenvolvimento normal (osso nasal presente), atraso na ossificacdo (osso nasal

hipoplasico) e auséncia do 0sso nasal (uni ou bilateral)®®.
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O estudo ecografico 3D da face fetal permite também identificar a presenca de
um afastamento entre os dois 0ss0s nasais que se mostra geralmente mais amplo na
presenca de hipoplasia. A avaliacdo padrdo da face fetal no plano médio-sagital pode
aumentar a taxa de falsos-positivos ao ndo possibilitar a visualizacdo da imagem do
0sso0 nasal neste corte. Além disso, o diagndstico de auséncia unilateral do o0sso nasal,
observada em cerca de 10% dos fetos com trissomia 21, capaz de ser identificada
apenas com a ecografia 3D, poderia ser interpretado como 0sso nasal presente e normal
a ecografia 2D, reduzindo a taxa de deteccdo. Contudo, apesar destas observacdes, ndo
se demonstrou diferenca na avaliacdo do o0sso nasal utilizando os dois tipos de estudo
ecogréafico (3D vs 2D). Tais observacdes podem ser o resultado da orientacdo dada aos
operadores de que sempre que se posicione o feixe acustico na linha mediana da face
fetal devem ser realizados movimentos de bascula no sentido latero-lateral, para
certificar o adequado posicionamento. Isto permite, por exemplo, visualizar 0ssos

nasais, mesmo que afastados entre si na linha mediana*.

Gongcalves et al., no seu estudo de 2004, avaliando as caracteristicas fenotipicas
de auséncia ou hipoplasia do osso nasal por abordagem ecogréafica tridimensional,
verificaram que o0 0sso nasal presente ou hipoplasico surgiu no corte de perfil como uma
linha ecogénica e que apenas o corte antero-posterior (coronal) permitiu distinguir estes
dois padrbes de ossificagdo (0sso nasal normal/presente versus hipoplasico). Auséncia

completa dos 0ssos nasais foi melhor observada no corte médio-sagital (perfil)*.

Peralta et al. (2005) realizaram um estudo em que avaliaram o perfil de 450 fetos
através de ecografica tridimensional. O objectivo inicial do trabalho foi detectar, com a
utilizacdo do modo multiplanar da ecografia tridimensional, a presenca de sinostose ndo

calcificada, e verificar se este achado poderia levar ao diagndstico erroneo de auséncia
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do osso nasal (Figura 39). Observou-se que em 421 (93.6%) dos 450 casos 0S 0SS0S
nasais foram considerados presentes durante a avaliacdo ecografica convencional.
Usando o modo multiplanar da ecografia tridimensional, em 83 (19.7%) destes 421
fetos foi detectado um espaco néo calcificado correspondente a sinostose nasal e em 36
(43.4%) destes casos foi possivel demonstrar auséncia do 0sso nasal num plano sagital
estrito da face, passando pela sinostose. Em 29 (6.4%) dos 450 casos, 0S 0SS0S nhasais
estavam ausentes durante avaliacdo ecogréafica bidimensional. Dentre estes, a avaliacdo
tridimensional possibilitou verificar que, na verdade, havia auséncia de ambos 0s 0SS0S
nasais em 25 (86.2%) casos e auséncia de somente um dos 0ssos nasais (auséncia
unilateral) em quatro (13.8%). Demonstrando estes resultados a importancia da
ecografia 3D na avaliacdo de auséncia unilateral do osso nasal. Todos 0s casos do
estudo foram submetidos a exame invasivo para determinacdo do cariétipo fetal, sendo
que 404 fetos tinham caridtipos normais e 46 apresentaram aberracGes cromossomicas,
as quais incluiram 31 casos de trissomia 21. Dentre os fetos com cariétipos normais,
trés (0.7%) tiveram auséncia uni ou bilateral dos 0ssos nasais. Em contrapartida,
auséncia uni ou bilateral dos o0ssos nasais foi observada em 19 (61.3%) dos fetos com
T21 e em 7 (46.7%) dos fetos com outras anomalias cromossdémicas. A importancia
deste estudo reside no facto de que a presenca de espaco ndo calcificado na sinostose
nasal durante o exame morfolégico do primeiro trimestre pode ser encontrada em
aproximadamente 20% dos fetos e em 40% destes uma imagem sagital estrita da face
pode levar a falsa impressdo de osso nasal ausente. No entanto, devido as dimensdes
reduzidas deste espaco, qualquer movimento latero-lateral durante a avaliacdo
ecogréafica convencional permite a identificacdo do 0sso nasal, evitando-se diagnosticos

falsos-positivos®’.
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Figura 39: Imagens transversal (A) e médio-sagital (B) da face fetal com 0 modo multiplanar da ecografia

tridimensional. As setas brancas indicam os 0ssos nasais e a seta amarela o espago entre eles®’.

Através dos diversos estudos realizados sobre ecografia 2D versus 3D na
avaliacdo do perfil fetal, ndo se pode afirmar que a abordagem tridimensional supere a
bidimensional. Resultados semelhantes quando a reprodutibilidade das duas técnica tém
sido encontrados. Contudo, é evidente a vantagem da ecografia 3D na deteccdo de

auséncia unilateral do osso nasal.

4.3.2.3.7. Osso nasal no rastreio pré-natal de aneuploidias

A avaliacdo do 0sso nasal no 1° trimestre da gestagdo envolve a determinagéo
ecografica de sua presenca versus sua auséncia. No 2° trimestre envolve a medi¢do do
comprimento do osso nasal, onde a hipoplasia apresenta relacdo com a sindrome de
Down. Contudo, a avaliacdo deste marcador no 2° trimestre é problemética uma vez que
a definicdo de hipoplasia do osso nasal pode encaixar em 3 categorias: 0sso nasal
ajustado a idade gestacional pelo uso da razdo didmetro biparietal/medida do osso nasal;

simples medi¢ao do osso nasal baseado num “cut-off” pré-estabelecido; e definicéo de
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hipoplasia do 0sso nasal baseada em curvas de normalidade estabelecidas a partir de

fetos normais®*.

4.3.2.3.7.1. Osso nasal no rastreio combinado do 1° trimestre

O objectivo do rastreio dos defeitos cromossémicos no primeiro trimestre da
gestacdo € identificar os fetos de alto risco para estas anomalias, realizando o
diagnéstico invasivo principalmente neste grupo, uma vez que estas técnicas implicam

uma taxa relativa de abortamento™®,

A grande maioria das gravidas prefere que o calculo do risco para aneuploidia
seja realizado no 1° trimestre em vez de no 2°. Esta preferéncia mantém-se mesmo
quando sdo informadas de que a maior parte dos fetos com anomalias detectados no 1°
trimestre irdo abortar antes do 2° trimestre. Estd provado que as mulheres preferem
saber se o feto era acometido por sindrome de Down ou outra cromossomopatia
independentemente da evolugcdo da gravidez e ainda por cima valorizam o

conhecimento de uma alteragdo/anomalia fetal se a gestacdo evoluir para abortamento®.

A alteracdo do osso nasal vista nos fetos aneuplOides provavelmente é
controlada por mecanismos que diferem das alteragdes associadas a outros marcadores
(TN, B-hCG e PAPP-A), permitindo que sejam validados como variaveis independentes.
Esta diversidade fisiopatologica na origem das alteracbes dos marcadores permite
oferecer melhora da sensibilidade do rastreio de cromossomopatias ou baixar a taxa de
falsos-positivos, o que reduz diversas perdas gestacionais secundarias aos

procedimentos invasivos, calculadas em torno de 1%%°.
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O rastreio da Sindrome de Down e dos defeitos cromossdmicos maiores pode ser
realizado entre a 112 e a 13% semana e seis dias de gestacdo, combinando idade materna,
espessura da TN e as concentracdes sanguineas maternas da porc¢éo livre da R-hCG e
PAPP-A. Com esta associacdo, cerca de 5% da populacéo sera submetida a um exame
invasivo para diagnostico definitivo e 90% dos fetos portadores de trissomia 21 serdo

identificados®*10:2437

. Com a adicdo do osso nasal ao rastreio combinado do 1°
trimestre, os indices de deteccdo podem ultrapassar os 95% com semelhante taxa de
falsos-positivos (5%) ou, alternativamente, podem ser de 90%, com a reducdo pela
metade da taxa de falsos-positivos (2,5%) e, consequentemente, do nimero de testes

inV&SiVOSZ'S'10'23'24'33'55'57.

Actualmente, o 0sso nasal pode ser incorporado no rastreio combinado do 1°
trimestre através de duas abordagens diferentes. Na primeira, 0 0sso nasal é avaliado em
todas as gravidas submetidas ao rastreio, e 0 risco equivalente a sua presenca ou
auséncia ecografica é multiplicado ao risco fetal estimado pela idade materna, medida
da TN e concentragdes sanguineas da porgdo livre da B-hCG e da PAPP-A.
Alternativamente, visto que o tempo de treino necessario para se tornar competente na
avaliacdo deste novo marcador é maior do que o tempo de treino para a realizagdo do
rastreio utilizando a TN, a segunda abordagem é de um manejo em dois estagios,
definindo o risco individual de estar gravida de um feto portador de uma anomalia

cromossémica, sendo o 0sso nasal utilizado como marcador secundario®%2437,

A primeira fase do rastreio envolveria a avaliacdo da TN e das concentragdes
sanguineas maternas da f3-hCG e da PAPP-A. As gravidas seriam, entdo, divididas em
trés grupos de risco fetal para aneuploidias, de acordo com os resultados deste rastreio

no 1° trimestre: grupo de alto risco (risco de 1/100 ou maior), grupo de risco intermédio
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(1/101-1.000) e grupo de baixo risco (1/1.001 ou menor). Ao grupo de alto risco seria
proposto/oferecido um exame invasivo (bidpsia das vilosidades coridnicas ou
amniocentese) para confirmacdo do caridtipo fetal e ao grupo de baixo risco seria
indicado reavaliacdo do risco por meio da ecografia no 2° trimestre. Para a gravida que
se encontrasse localizada no grupo de risco intermédio, seria proposto um exame
adicional, utilizando-se este novo marcador ecografico (osso nasal). Caso este
parametro se encontrasse alterado (ausente ou hipoplasico), seria oferecido a gravida o
diagnostico invasivo no primeiro trimestre. Caso estivesse dentro dos limites da
normalidade, a gravida seria encaminhada para o grupo de baixo risco. Com esta

avaliacéo adicional, os indices de deteccdo podem ultrapassar os 95%*10243",

Portanto, o estudo do osso nasal possibilita aumentar a confianca no rastreio,
seja para elevar ou reduzir a suspeita de aneuploidias. Este facto foi ressaltado quando
se estimou aumento de 90 para 97% da sensibilidade do rastreio para trissomia 21 ou
reducdo de 5 para 2,5% de falsos-positivos ao associar o estudo da presenca ou auséncia

desta estrutura fetal ao rastreio combinado do 1° trimestre®*.

Na avaliagéo da possibilidade de inclusdo do osso nasal no rastreio combinado do
1° trimestre, os diversos autores demonstraram resultados similares, 0 que aumenta a
confiabilidade dos resultados. O osso nasal € um marcador ndo-invasivo, facil de avaliar
desde que realizado por operadores experientes e altamente sensivel para
cromossomopatias, principalmente para sindrome de Down. Portanto, sua avaliagdo no 1°
trimestre é de extrema importancia uma vez que pode diminuir para metade o numero de
exames invasivos realizados, diminuindo consequentemente o nimero de abortamentos

iatrogénicos.
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4.3.2.3.7.2. Osso Nasal no 2° Trimestre

A avaliagdo do risco de aneuploidia no 2° trimestre é, usualmente, realizada
entre as 15 e as 22 semanas de gestacdo. E feita uma colheita de sangue da gravida para
pesquisa de determinados marcadores bioquimicos (alfafetoproteina, Estriol livre, B-
Hcg e Inibina A) e realiza-se um exame ecografico, conhecido por Ecografia
Morfolégica. Deve ser feita uma correcta datacdo da gravidez através de estudo
ecografico, uma vez que o valor dessas substancias varia com a idade gestacional.
Detecta risco aumentado para T21, assim como para outras anomalias

cromossémicas?*®,

No momento da realizacdo dos testes de rastreio do 2° trimestre, € fundamental
levar em consideracdo os resultados dos exames de rastreio realizados anteriormente.
Ou seja, o risco final corrigido em funcdo dos marcadores ecograficos e das dosagens
bioguimicas maternas, realizadas no 1° trimestre da gestacdo, passa a ser considerado o

risco inicial para os testes realizados nesta fase.

No 2° trimestre de gestacdo ha evidéncias de que o estudo do o0sso nasal podera
ser o marcador isolado com maior forca. Segundo Bromley et al. (2002), estudando uma
populacéo de alto risco para aneuploidia referenciada para realizacdo de amniocentese, a
auséncia do osso nasal fetal em fetos cromossomicamente normais no 2° trimestre
ocorreu apenas em um unico feto que apresentava multiplas alteracdes estruturais no
exame ecografico. Nos fetos acometidos pela T21 apenas 37% apresentaram auséncia
ecogréafica do o0sso nasal, revelando que provavelmente os restantes 63% apresentariam
diferentes graus de hipoplasia do tecido ésseo nasal, tendo sido classificado neste estudo

como presente (Figura 40 e 41). Estes resultados demonstram que auséncia do 0SS0
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nasal entre as 15 e as 22 semanas pode ser uma observacdo muito preocupante e
altamente sugestiva de sindrome de Down. Nesta populacao de alto risco, um 0sso nasal
pequeno ou ausente foi claramente associada a um elevado risco de sindrome de Down.
Contudo, estes resultados podem néo ter o mesmo significado numa populacao de baixo

risco’2.

Figura 40: Vista médio-sagital do perfil fetal em feto euploide com 20 semanas de gestagio®.

Figura 41: (A) Plano médio sagital de feto de 19 semanas de gestacdo com Sindrome de Down mostrando
0sso nasal de pequenas dimensdes (seta). (B) Perfil sagital de feto com 16 semanas com auséncia do 0sso

nasal (seta)®.
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Bunduki et al., medindo o comprimento do osso nasal de 1923 fetos no 2°
trimestre, identificou 59% dos fetos com sindrome de Down com 5.1% de falsos-
positivos, classificando os 0ssos nasais como hipoplasicos se abaixo do percentil 5 da
curva de normalidade®. Se abordagem semelhante poder4 ser aplicada no 1° trimestre,

permanece actualmente a davida.

Prefumo et al., no seu estudo de 2006, verificaram que apenas 1/3 a 1/4 dos fetos
com trissomia 21 exibem auséncia completa do 0sso nasal no 2° trimestre, 0 que podera
significar que os restantes fetos com esta trissomia possuem diferentes graus de
hipoplasia do osso nasal classificados nesta fase da gestacdo como 0ss0S nhasais

presentes””.

Os resultados dos estudos realizados em gravidezes do 2° trimestre demonstram
gue a medicdo do o0sso nasal e sua comparagdo com curvas de normalidade
estabelecidas para a populacdo em estudo, podera ser incluido como factor de ajuste do

risco fetal para aneuploidias num futuro préximo.

4.3.2.3.8. Avaliacdo do Osso Nasal em GestagOes Gemelares

A incidéncia de gestacOes gemelares tem aumentado nos ultimos anos devido aos
problemas cada vez mais frequentes de infertilidade, levando os casais a recorrer a

reproducdo medicamente assistida®.
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Tanto a idade materna avancada quanto as gestacdes multiplas estdo associadas a

taxas mais elevadas de anomalias cromossémicas®®.

O rastreio pré-natal do 1° trimestre combinando a idade materna, a medida
ecografica da TN e as concentragdes sanguineas maternas da B-hCG e da PAPP-A,
oferece uma avaliacdo efectiva das anomalias cromossémicas em gravidas de gémeos,
apresentando taxa de deteccdo de 72% com 5% de falsos-positivos®. No estudo realizado
por Cleary-Goldman et al. (2008), analisando 4188 fetos de gravidezes gemelares,
verificaram que a inclusdo da avaliacdo do 0sso nasal nestes fetos, aumentou a taxa de
deteccdo de cromossomopatias para 89% com uma taxa de falsos-positivos idéntica

(5%)°°.

Na avaliacdo das gestacBes gemelares monocorionicas € importante salientar que
apesar de apresentarem maior risco de malformacdes estruturais por erros de divisdo do
embrido, a avaliacdo de presenca/auséncia dos 0ssos hasais neste tipo de gestacéo
gemelar necessita ser realizada apenas num dos fetos, uma vez que sdo geneticamente

idénticos, e portanto apresentam risco semelhante para aneuploidias.

N&o ha consenso quanto a utilizacdo de gestacdes gemelares para a construcéo de
curvas de percentis. Ha tendéncia em ndo considera-las, pois o crescimento fetal pode ser
menor que em gestacdes simples, embora alguns autores as tenham utilizado em seu
estudo®. Em alguns estudos, fetos de gestacdes multiplas foram incluidos apés o estudo
estatistico demonstrar que ndo havia diferenca significativa entre suas medidas e as dos
fetos de gestacdes simples. Esta € uma interessante contribuicdo, na medida em que

demonstra que esta curva pode ser empregue em gestagdes multiplas®.
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A inclusdo do osso nasal como marcador de rastreio pré-natal assume extrema
importancia neste tipo de gestagdes, uma vez que actualmente a maioria das gravidezes
gemelares sdo resultado de reproducdo medicamente assistida. Estas gravidas/casais
evitardo a todo o custo submeter-se a um exame invasivo, contudo primam por uma
gravidez tranquila o que depende do conhecimento de que os bebés terdo baixo risco de

cromossomopatias, principalmente sindrome de Down.

5. CONCLUSAO

O Rastreio Combinado do 1° Trimestre €, actualmente, a abordagem mais
efectiva na deteccdo pré-natal de cromossomopatias, principalmente da Sindrome de
Down. Combinando idade materna, marcadores ecograficos (translucéncia da nuca, 0sso
nasal, ducto venoso, entre outros) e marcadores serologicos (B-hCG e PAPP-A) é
possivel despistar aneuploidias fetais com a maior taxa de sensibilidade e a menor taxa

de falsos-positivos.

O principal objectivo do Rastreio Pré-Natal é limitar ao maximo o namero de
mulheres submetidas a técnicas invasivas, nomeadamente amniocentese (a partir da 16?
semana de gestagdo) ou biopsia das vilosidades coridnicas (a partir da 11% semana),
dado a seu risco de abortamento (0,5 a 1%), através de um refinamento na técnica de

selecgdo das gravidas de alto risco.

Limitar a realizagdo dos exames invasivos as mulheres de idade avangada (>35

anos), como ainda se faz actualmente em Portugal, ndo detecta os 80% das gravidezes
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com sindrome de Down, uma vez que as mulheres entre os 20 e o0s 35 anos sdo, apesar

de tudo, as que mais engravidam.

O rastreio combinado do 1° trimestre tem, portanto, a finalidade de determinar o
risco individual de uma mulher ter um feto com aneuploidia, independentemente da sua
idade. O Risco Fetal é calculado ap6s a introducéo de uma série de dados, como sejam a
idade materna, a idade gestacional, o resultado da ecografia (medida da TN) e da
serologia materna (B-hCG e PAPP-A), num “software” (programa de computador) que
automaticamente calcula o Risco Fetal para Aneuploidias. Dependendo entdo do
resultado ser acima ou abaixo de um determinado “cut-off”, a mulher é encaminhada ou
ndo a uma consulta de Diagndstico Pré-Natal onde um exame invasivo € oferecido.
Deste modo, um rastreio mais justo é realizado, nem as mulheres acima dos 35 anos
serdo submetidas a exames invasivos diagnosticos desnecessarios, nem as mulheres de
idades inferiores serdo confrontadas com o0 nascimento de um bebé com
cromossomopatias se essa nio for a sua vontade. E importante ressaltar que este
“software” deve ser cedido por uma entidade reguladora, como a Fetal Medicine
Foundation e que sem ele o calculo do Risco Fetal para Aneuploidias ndo pode ser

calculado.

Em Portugal, actualmente, nem todos os servigos dispde de algum tipo de
“software” de calculo de risco €, portanto, s6 numa minoria de locais é possivel obter o
Risco Fetal para Aneuploidias através do rastreio combinado. Na maioria dos servicos,
o rastreio pré-natal é realizado utilizando-se principalmente a idade materna > 35 anos,
sendo oferecido um teste diagnostico a todas as mulheres acima desta faixa etaria.
Contudo, outros factores contribuem também para classificar a mulher em risco

aumentado de cromossomopatia fetal, como seja: historia familiar de aneuploidias,
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gravidez anterior afectada por uma cromossomopatia, alteraces ecograficas sugestivas
de cromossomopatias, nomeadamenteo aumento da translucéncia da nuca, pais com

cromossomopatias ou com defeitos genéticas (translocacées), entre outros.

Na medicina actual, tem-se percebido a dificuldade em identificar um marcador
que se associe isoladamente a uma determinada doenca. Portanto, ao rastreio pré-natal
do 1° trimestre tém sido adicionados uma série de novos marcadores (0sso nasal, ducto
Venoso, regurgitacdo tricuspide, frequéncia cardiaca fetal, angulo frontomaxilofacial),

com o intuito de atingir 100% de sensibilidade.

O o0sso nasal € visto nos dias de hoje como um marcador muito promissor,
podendo ser incorporado no rastreio combinado do 1° trimestre, através da avalia¢do da
sua presencia/auséncia, dada a sua alta sensibilidade para descriminar entre fetos com
cromossomopatias, principalmente trissomia 21, 18 e 13 e monossomia X, e fetos

cromossomicamente normais.

Como o crescimento do osso nasal € um fendmeno linear e continuo com o
evoluir da gravidez, apresentando relagcdo linear com o comprimento do fémur e dos
diametros biparietal e abdominal, logicamente a probabilidade de sua auséncia em fetos
eupldides é tanto maior quanto mais precoce for a gestacao e, consequentemente, 0 risco
de haver cromossomopatia na auséncia deste 0sso € maior quanto mais avancada for a

gravidez.

A avaliacdo da auséncia ecogréafica do osso nasal € considerada mais dificil do que
0 estudo da translucéncia da nuca e ainda ndo esta totalmente incorporada ao rastreio das

cromossomopatias. Deve ser realizada por técnicos experientes e certificados na
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avaliacdo da translucéncia da nuca e regras estritas devem ser seguidas para discriminar
entre 0ss0s nasais presentes ou ausentes. Com isto, torna-se imperativo que os operadores
que se propdem a examinar o perfil fetal recebam treino apropriado e certificacdo de sua

competéncia na realizacao do procedimento.

Ha a necessidade de se difundir a padronizacdo do estudo ecografico do o0sso
nasal para que os resultados das diversas pesquisas sejam comparaveis e haja seguranca
em utilizd-lo como método de rastreio. Contudo, ndo se encontrou, até ao momento,
trabalho na literatura que tenha confrontado a avaliacdo qualitativa do 0sso nasal
(presente/ ausente) com a avaliacdo quantitativa (curva de normalidade). Sendo assim,
neste momento, a utilizacdo do critério presente/ausente do osso nasal, de mais facil

realizacdo técnica, seria mais vantajosa do que a utilizacdo de curva de normalidade.

No 1° trimestre, a avaliacdo da presenca/auséncia ecografica dos 0ssos nasais
fetais e sua combinacdo com os restantes marcadores ja em uso nesta época da gestacdo
tem demonstrado ter relevancia na determinacdo do risco fetal, ja que é considerado um
marcador de risco independente. Além disso, € um marcador ndo invasivo, facil de ser
visualizado quando avaliado por operadores experientes e com boa aceitabilidade pelas
gravidas e medicos. Como pode haver significativa diferenga na ecogenicidade entre os
0ss0s nasais de diferentes fetos, deve-se redobrar a atenc¢do na sua identificacdo, quando
sua aparéncia é somente uma linha muito fina. Ha também a necessidade de se
padronizar se uma imagem menos ecogénica e mais fina que a pele deve ser classificada
com 0sso nasal presente, ausente ou hipolasico, e neste caso se a medida do seu
comprimento deve ser realizada. Estudos prospectivos e randomizados, em populagoes

de baixo risco, se tornam necessarios para avaliar se a mensuragdo do comprimento do
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0sso nasal no primeiro trimestre oferece beneficio adicional além da avaliacdo

qualitativa de sua presenca ou auséncia.

No rastreio do 2° trimestre, 0 objectivo actual é introduzir a sua mensuracao,
uma vez que esta provado que o 0sso nasal hipoplasico (atraso na ossificagdo normal
dos 0ssos nasais) também apresenta associacdo com T21, T18, T13 e monossomia X.
Valores discordantes das mensuracGes do 0sso nasal entre as curvas de normalidade
publicadas indicam que estabelecer o percentil que serd o ponto de corte para o
diagnostico de hipoplasia do osso nasal fetal, ao longo da gestacdo, talvez seja o
préximo passo, permitindo associar esta alteracdo aos demais marcadores pré-natais das

aneuploidias.

A visualizacdo e/ou a medida do comprimento do 0sso nasal no 1° e 2° trimestres
da gestacdo sofre influéncia da origem étnica e racial. Verificou-se que mulheres de raca
ndo caucasiana apresentam maior probabilidade de auséncia do osso nasal na ecografia
do 1° trimestre. Portanto, as caracteristicas raciais e étnicas devem ser ajustadas para a
correcta utilizacdo deste marcador na pesquisa de trissomia 21 no rastreio pré-natal para
cromossomopatias. Desafiante, também, sera a elaboracéo de curvas de normalidade do
tamanho do osso nasal fetal especificas para cada grupo étnico, mais notadamente

caucasiano, africano e oriental.

Devido aos resultados da fraca associagdo entre auséncia do o0sso nasal e
aneuploidias em populagdes de baixo risco (populacdo geral/ndo seleccionada), a
avaliacdo do osso nasal no 1° trimestre parece ser mais Util se usado como marcador
secundario na abordagem em 2 passos (modelo contingente) em mulheres com risco

intermédio, ou seja, quando o risco materno ndo € elevado o suficiente que justifique a
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realizacdo de um exame invasivo, nem baixo o suficiente para tranquilizar a

gravida/casal.

Na actualidade, vive-se um momento de amadurecimento da técnica de avaliacédo
ecogréafica do osso nasal fetal, ndo sé procurando a padronizacdo para melhorar a sua
reprodutibilidade, como para descobrir se informagdes obtidas com a ecografia
tridimensional (3D) determinardo novos pontos de referéncia anatémica na avaliacéo
desta estrutura. Em alguns estudos, a ecografia 3D permitiu detectar auséncia unilateral
de um dos 0ssos nasais, caracteristica ndo distinguivel por ecografia 2D, e também
associada a maior probabilidade de cromossomopatias. Contudo, o desempenho global
de ambas as abordagens na deteccdo do osso nasal foi semelhante na maioria dos

estudos.

Os resultados obtidos nos vérios estudos deverdo ser reavaliados e revalidados e
ainda demorara até a mobilizacdo dos médicos clinicos e dos técnicos/operadores para a
visualizacdo do osso nasal fetal e sua inclusdo no rastreio combinado do 1° trimestre ou
como marcador secundario num grupo estrito de mulheres com risco. Um problema
importante e que ndo deve ser esquecido é que um numero significativo de gravidas nao

inicia o rastreio pré-natal no primeiro trimestre.

Actualmente, por incrivel que pareca muitos obstetras que fazem Medicina Fetal
ndo entendem o Calculo de Risco e continuam a achar que o risco pela idade materna é
fixo. As mulheres com mais de 35 anos e com marcadores ecograficos (TN, 0sso nasal,
entre outros) e bioquimicos (B-hCG e PAPP-A) dentro dos valores da normalidade,
continuam a ser encaminhadas para a realizacdo de um exame invasivo, apesar de o

risco de conceberem um feto com cromossomopatias ser baixo. Contudo, mesmo 0s
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médicos a par desta nova realidade, pouco ou nada podem fazer por estas mulheres até

que o “software” para calculo do risco fetal seja introduzido como método de rastreio.
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