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RESUMO

O DESEMPENHO DA MEDIDA DA TRANSLUCENCIA NUCAL NA
PREDICAO DO DESFECHO GESTACIONAL

Jacqueline Jacques Lima Coelho

Jackjacquesl9@hotmail.com

INTRODUCAOQO: Translucéncia nucal (TN) é a aparéncia ultrassonografica do
acumulo de fluido na regido cervical posterior do feto, no 1°trimestre da gravidez.E
utilizado como excelente método de rastreio para aneuploidias. Neste trabalho
avaliaremos a associagdo da medida da TN, nos exames realizados na instituicdo
com a ocorréncia dos desfechos gestacionais.OBJETIVOS: Caracterizar a amostra
estudada quanto & idade materna, idade paterna, idade gestacional e comprimento
cabeca nadega do feto no momento do exame. Verificar a associa¢cdo da medida da
espessura da TN com a interrupgédo espontanea da gestacdo; com a presenca de
alteracBes cromossdmicas e com a presenca de malformacdes.METODOS:Estudo
retrospectivo, transversal e descritivo.Foram incluidos 687 casos de gestacdes
Unicas, que realizaram ultrassonografia (USG)com a medida da TN, com desfecho
conhecido da gestacdo. Osdesfechos foram: aborto espontaneo, o6bito fetal,
alteracbes  cromossOmicas  emalformacdes.Foi  construida curva ROC
(receiveroperatorcharacteristic) para determinar o desempenho do teste, definir o
valor para a qual foi verificada a sensibilidade do teste com taxa de falso positivo de
5%e realizada analise de regressao logistica para cada um dos possiveis desfechos
estudados.RESULTADOS:664 casos foramconsiderados normais e 23
apresentaram algum desfecho.A idade gestacional variou entre 11 e 14,57 semanas
e 0 CCN variou de 45,2mm a 83,8mm. A idade das gestantes variou de 12 a 47
anos. A idade paterna variou de 15 a 65 anos. A distribuicdo da espessura da TN
apresentou média de 1,617.Na amostra estudada a partir do ponto de corte
estabelecido de 2,4mm, verificou-se que a medida da TN foi excelente preditor de
alteracdes cromossémicas com AUC de 0,9961, além de sensibilidade de 100% com
taxa de falso positivo de 5%. Aborto apresentaram valores baixos de TN o que foi
confirmado pela AUC de 0,54 e sensibilidade de 0%. Obito fetal sensibilidade de
20%, com AUC de 0,7254. E quanto a associacdo da espessura da TN com a
presenca de malformacgdes foi verificado boa habilidade discriminatéria do exame
(AUC - 0,070) com sensibilidade de 57% para o ponto de corte de 2,4mm e Odds
ratio de 6,017 na amostra estudada. CONCLUSOES:A medida da espessura da
TN, na amostra estudada, teve boa associacao com a ocorréncia de ébito fetal e ndo
apresentou associacdo com a ocorréncia de abortamento.A associagdo com a
presenca de alterac6es cromossémicas e morfolégicas foi excelente.

Palavras-chaves: Translucéncia nucal; Translucéncia nucal rastreamento de
cromossomopatia; Desfechos gestacionais por medida de translucéncia nucal.



ABSTRACT

PERFORMANCE MEASUREMENT NUCHAL TRANSLUCENCY IN PREDICTION
OF OUTCOME GESTATIONAL

Jacqueline Jacques Lima Coelho

Jackjacquesl9@hotmail.com

PURPOSE:nuchal translucency (NT) is the sonographic appearance of the fluid
accumulation in the posterior cervical region of the fetus, in the first trimester of
pregnancy. It is used as an excellent method of screening for aneuploidy. In this
study, we evaluate the association of NT measurement in exams performed at the
institution with the occurrence of pregnancy outcomes. OBJECTIVES:To
characterize the studied sample according with the maternal age, paternal age,
gestational age and head length, buttocks of the fetus at the time of the examination.
Examine the association between NT thickness measurement with the spontaneous
termination of pregnancy; with the presence of chromosomal changes and
malformation.METHODS: A retrospective, descriptive and transversal study. 687
cases of singleton pregnancies were included, who performed ultrasonography with
NT measure, with known outcome of pregnancy. Pregnancy outcomes were:
miscarriage, fetal death, chromosomal abnormalitiesanmalformation. ROC (Receiver
Operator Characteristic) curve was constructed to determine the performance of the
test, define the value for the one that was verified the test sensitivity with false
positive rate of 5% and performed logistic regression analysis for each of the
possible outcomes studied.RESULTS:664 cases were normal and 23 showed an
outcome.The gestational age ranged between 11 and 14.57 weeks and the CRL
ranged from 45.2mm to 83.8mm. The mothers age ranged from 12 to 47 years. The
paternal age ranged from 15 to 65 years. The NT thickness distribution showed an
average of 1.617. In our sample, from the established cutoff point of 2.44 mm, it was
verified that the NT measurement was excellent predictor of chromosomal alterations
with AUC of 0.9961, and a sensitivity of 100% with a false positive rate of 5%.
Abortions had low values ofNT, which was confirmed by the AUC 0.54 and sensitivity
of 0%. Stillbirth sensitivity of 20%, with AUC of 0.7254.Regarding the association of
NT thickness in the presence of malformation, it was found a good discriminatory
ability of the test (AUC - 0.070), with a sensitivity of 57% for the cutoff of 2.4mm and
an odds ratio of 6.017 in the sample.CONCLUSIONS: The measurement of NT
thickness in the studied sample, had good association with the occurrence of fetal
death and not associated with the occurrence of abortion. The association with the
presence of chromosomal and morphological changes was excellent.

Keywords: Nuchal translucency; Nuchal translucency screening for chromosomal
defects; Pregnancy outcomes by measuring nuchal translucency.



LISTA DE ABREVIATURAS

AUC area sob a curva

CCN Comprimento cabeca nadega
FMF Fundacgéo de Medicina Fetal
IC Intervalo de confianga

RN Recém-nascido

TN Translucéncia Nucal

USG Ultrassonografia



SUMARIO

1. INTRODUGAO.......coitiieteeteeeeeeeeteeete et et et ae e et e e enean e, 8
2. OBUIETIVOS. ..o e ettt et et eeeeee e 12
2.1 OBJIETIVO GERAL. ...t et ee e 12
2.2 OBJIETIVOS ESPECIFICOS. ...ttt 12
3. METODOS . .ottt e e e e et 13
A, RESULTADOS. ..ottt et ee e e e e e e e eeee e 15
5. DISCUSSAO. .. oot ettt e e ee e e e e et ee e eeeeee e 19
B. CONCLUSAO. ...ttt ettt e et ee e 22
7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS. ..ottt 23



1. INTRODUCAO

Langdon Down,em 1866, observoucaracteristicas frequentes em pacientes
com trissomia do cromossomo 21 como pele pouco elastica e redundante, o rosto
achatado e nariz pequeno.Szabd & Gellen(1990) associaram o acumulo de liquido
na nuca do feto com a presenca de anomalias fetais.Nicolaides et al (1992)
introduziram otermo translucéncia nucal (TN), que foi definida como a aparéncia
ultrassonografica do acumulo de fluido na regido cervical posterior do
feto,mensurada em fracbes de décimos de milimetros, no primeiro trimestre da
gravidez.(NICOLAIDES,1992; SZABOet al, 1990).

Os mecanismos fisiopatologicos que explicam esse marcador
ultrassonografico ainda ndo estdo bem estabelecidos, podendo haver variosdeles
envolvidos no aumento da TN como: disfuncdo cardiaca, secundaria ao
estreitamento do istmo adrtico e consequente aumento do fluxo vascular da regido
cervical e congestédo venosa; composi¢ao alterada da matriz extracelular; drenagem
linfatica deficiente e transitoria da regido cervical, devidoa desordem das conexdes
linfaticas; anemia fetal; hipoproteinemia e infeccdo fetal. A insuficiéncia cardiaca
precoce e transitéria tem sido apontada como a base primordial do mecanismo
responsavel pela associagdo TN aumentada e aneuploidias, sugerida pelo aumento
do fator natriurético atrial no tecido cardiaco de fetos com trissomias. Alguns desses
eventos podem ser transitorios, o que pode explicar a diminuicdo da TN com a
evolugdo da gestagdo. Ao longo do segundo trimestre, a translucéncia pode
desaparecer ou, em alguns casos, evoluir para edema nucal ou higromas cisticos,
com ou sem hidropsia fetal(PANDYA et al, 1995; CICERO et al, 2003; NICOLAIDES,
2004; ZUGAIB, 2008).

O protocolo de medida da translucéncia nucal, entre 11 e 13 semanas e 6
diasde idade gestacional consagrou-se como marco no rastreio pré-natal. Varios
centros, inicialmente no Reino Unido, adotaram o método com o objetivo de
identificar gestagBes com risco aumentado para aneuploidias e referencia-las para
realizacdo de cariotipo.Isso proporcionou avango no aconselhamento dos casais
sobre os riscos de anomalias cromossdmicas, e determinou consideraveis

mudancas no diagnostico pré-natal de primeiro trimestre(NICOLAIDES, 2004).



O primeiro método de rastreamento para trissomia do cromossomo 21(T21),
introduzido no inicio dos anos 70, baseava-se somente na idade materna, que era
considerada de risco para a presengca de T21, quando acima de 35 anos. Esta
abordagem classificava 5% da populacdo como de alto risco. Neste grupo ha cerca
de 30% de recém-nascidos com a anomalia, logo 70% dos casos ocorriam em
gestantes de baixo risco(NICOLAIDES, 2004; CAMANO et al, 2005).

A combinagdo da idade materna com a medida da TN entre 11semanas e
13semanas e 6 dias de gestacdo tornou o rastreamento da sindrome de Down
eficaz em identificar 75% dos fetos acometidos, com taxa de resultado falso positivo
de aproximadamente 5%. Subsequentemente, foram associados marcadores
bioquimicos dosados no soro materno: fracdo livre do Beta-hCG, proteina
plasmética associada a gestacdo (PAPP-A) no primeiro trimestre, que possibilita
identificar 85% a 90% dos fetos acometidos.Também foi adicionado a avaliacdo da
presenca do osso nasal no feto e o padrao do fluxo do ducto venoso que melhorou a
taxa de deteccdo da T21(NICOLAIDES, 2004; CAMANO et al, 2005; REZENDE
FILHO, 2013).

Ao longo dos anos a Fetal Medicine Foundation (FMF),desenvolveu e
atualizou programa que a partir de modelo matematico fornece estimativa numeérica
gue representa a probabilidade do feto ter Trissomia do 21, 13 ou 18. Este programa
integra dados epidemiolégicos da mée (idade materna e antecedentes pessoais),
marcadores biofisicos ultrassonograficos (medida do feto, TN, verificagdo do 0sso
nasal e fluxo do ducto venoso) e dosagens dos marcadores bioquimicos (Beta-hCG
e PAPP-A). A partir da combinacdo e analise destes dados o programa calcula o
risco da gestacdo estar acometida com feto aneupldide. Desta maneira permite-se
alcancar taxa de deteccgéo de 95%(NICOLAIDES, 2004; CAMANO et al, 2005).

A utilizacdo da translucéncia nucal como método de rastreamento, viabiliza o
diagndstico precoce de algumas causas de abortamento esponténeo e da presenca
de fetos portadores de aneuploidias e permite o aconselhamento integrado de forma
eficiente por equipe multidisciplinar e aumenta a autonomia das gestantes em dar
prosseguimento ou ndo a gestacAio em paises onde o aborto é
legalizado(NICOLAIDES, 2004; MICHAILIDISet al,2001; BILARDO et al,1998;
REYNDERS et al,1997; REZENDE FILHO et al, 2013).Sabe-se que
aproximadamente 30 % dos fetos com trissomia 21 morrem entre 12 semanas e o
termo (NICOLAIDES, 2004).



A aplicagdo de teste de rastreio, numa populacéo, identifica individuos com
maior probabilidade de terem determinada doenga. Um teste de rastreio
positivo,podeoriginara realizacdo de teste diagndstico, portanto, deve ter alta
sensibilidade e alta especificidade, para reduzir o ndmero de resultados falso-
positivos que necessitem posterior investigagdo(NICOLAIDES, 2004; CAMANO et al,
2005).

O teste deve ainda ser aceito pela populagéo, ser reprodutivel e valido (deve
conseguir medir o que se pretende medir) e apresentar relagdo custo/beneficio
razoavel. A medida da TN é exemplo de teste de rastreio eficaz, ja& que é simples,
pouco dispendioso, reprodutivel, seguro, sensivel e tem boa aceitabilidade por parte
das pacientes e dos clinicos(NICOLAIDES, 2004; CAMANO et al, 2005).

O ponto de corte, que inicialmente considerava o valor da medida da TN
aumentado, era 3mm. Com a melhora da resolugdo dos equipamentos de US, que
passaram a fornecer medidas em décimos de milimetros, o ponto de corte para
considerar TN alterada passou a ser 2,5mm. Como a medida da TN aumenta com a
idade gestacional, de acordo com o comprimento cabeca-nadega (CCN) do feto,
passou a se considerar como aumentada quando o seu valor est4 acima do percentil
95 para o CCN (KAGANEet al,2008).

Alguns centros realizaram estudos para estabelecer, em sua populagcédo, o
melhor ponto de corte que definia o valor da TN como aumentadona predigdo da
presenca de aneuploidias fetais(ACACIO et al, 2001; TOMA, et al,2011).

Segundo os critérios da FMF, a medida da translucéncia nucal somente pode
ser realizada, por médicos certificados pela mesma e nas seguintes condi¢des:

e CCN entre 45mm e 84mm;

e corte sagital do feto em posigéo neutra;

e cabeca na linha do pescoco ocupando no minimo % da imagem
amplificada;

¢ amembrana amniética discriminada da pele fetal;

¢ medir a espessura maxima do espaco hipoecogénico, entre a pele e o
tecido celular subcutéaneo que recobre a coluna cervical;

Medidas da TN com o feto em hiperextensdo podem levar a falso aumento da
de até 0,6 mm e a medida com o feto em hiperflexdo, pode ser submensurada em

até 0,4 mm. Durante a realizacdo do exame, mais de uma medida da TN deve ser



realizada, e sempre a maior delas deve ser utilizada no calculo do risco. O exame
pode ser feito por via abdominal ou vaginal, mas a via vaginal permite maior
reprodutibilidade do método (NICOLAIDES, 2004; CAMANO et al, 2005).

A habilidade de se obter medida confiavel da TN,depende de treinamento
adequado e de adesdo a técnica padronizada, com a finalidade de se alcancar
uniformidade dos resultados obtidos por diferentes operadores. Como a medida é
muito pequena, na qual uma fracdo de milimetro faz a diferenca, € muito importante
0 método ser muito especifico e altamente reprodutivel. Preconiza-se que bons
resultados s&o alcancados apds 80 a 100 exames via abdominal e transvaginal,
respectivamente. As diferencas nas medidas intra-observador e inter-observador sao
menores do que 0,5 mm em 95% dos casos (BINDRA et al, 2002; BENACERRAF,
2002; NICOLAIDES, 2004; ZUGAIB, 2008).

A taxa de sucesso na obtencdo da medida da TN entre 11-13 semanas e 6
dias quando realizada através das técnicas padronizadas € de 98-100%, diminuindo
para 90% na 142 semana, pois o feto assume posi¢cao vertical, tornando a obtencéo
da imagem adequada mais dificiNICOLAIDES, 2004).

Além da associacdo do aumento da translucéncia nucal com anomalias
cromossomicas, verificou-se que ela estd aumentada em 4,4% dos fetos euploides.
(SNIJDERS et al, 1998). Nestes casos existe risco aumentado de progndstico
adverso da gestacdo como a presenca de malformagdes, particularmente as
cardiacas, mas também pulmonares, esqueléticas, metabdlicas, distirbios
hematolégicos, infeccbes congénitas, outras sindromes genéticas e Obito fetal.
(SOUKA et al 1998, MICHAILIDISet al 2001; SANANES et al,2010)

Westinet al estimaram o aumento no risco de desfecho adverso da gestagéo
em fetos com cariétipo normal e aumento da TN e concluiram que a sua medida
néo podia distinguir de maneira confiavel a ocorréncia do desfecho adverso.

Berktold et al (2013) avaliaram a autonomia dos marcadores de aneuploidias
quando aplicados isoladamente para o rastreio de primeiro trimestre e verificaram
que nenhum deles obteve desempenho satisfatério quando comparados ao rastreio
combinado. Verificaram que a medida da TN obteve isoladamente sensibilidade de
68,6% com especificidade de 96,34%.

Diante das diversas possibilidades de desfecho da gestagcédo ap0s a realizagdo
do exame de ultrassonografia que mede a TN, optou-se em avaliar a associa¢ao da

medida da TN,nos exames realizados na Maternidade Escola da Universidade



Federal do Rio de Janeiro (ME-UFRJ), com a ocorréncia destes desfechos.



2. OBJETIVOS

2.10bjetivo Geral

Avaliar o desempenho damedida ultrassonogréfica da translucéncia nucal na

predicéo dos desfechos de gestagOesatendidas na Maternidade Escola da UFRJ.

2.2 Objetivos especificos

Caracterizar a amostra estudada quanto a idade materna, idade paterna, idade
gestacional e comprimento cabeca nadega do feto no momento do exame.
Verificar a associagdo da medida da espessura da TN com a interrupgao
espontanea da gestacgao.

Associar a medida da espessura da TN com a presenca de alteragbes
cromossémicas no feto e/ou recém-nascido.

Associar a medida da espessura da TN com a presenca malformagdes nofeto

e/ou recém-nascido.



3. METODOS

Este trabalho é um estudo retrospectivo, transversal e descritivo. E o projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo em 13 de dezembro de
2013 sob o protocolo 25587313.4.0000.5275.

Foram incluidos 687 casos de gestagbes Unicas, que realizaram
ultrassonografia(USG) de rastreio de 1° trimestre na Maternidade Escola da UFRJ,
com a medida da translucéncia nucal, no periodo de outubro de 2010 a mar¢o de
2013, com desfecho conhecido da gestagéo.

Os exames de USG foram realizados por via transvaginal e/ou abdominal com
um dos seguintes equipamentos: Toshiba Nemio ®, Toshiba Xario®ou Medison
V10®.

Os desfechos estudados foram: aborto espontaneo, ébito fetal (ocorrido apartir
de 22 semanas), alteracdes cromossémicas e/ou genéticas diagnosticadas no feto
ou recém-nascido(RN), RN com malformacdes verificadas atravées do exame
morfolégico realizado no 2° trimestre e/ou pela avaliacdo do exame pediatrico na
sala de parto e durante a evolugéo clinica até a alta da maternidade.

As variaveis foram consideradas da seguinte forma:

Variaveis independentes: Medida da Translucéncia nucal, medida do
comprimento cabeca-nadega,idade materna e idade paterna.

Variaveis dependentes: ocorréncia de aborto ou de morte fetal intra-utero,
presenca de anomalias cromossdmicas no feto e presenca de malformacdes no feto
e/ou RN.

Para as varidveis independentes e continuas foram verificados os limites
inferior e superior e as medidas de tendéncia central.

Os desfechos foram considerados da seguinte maneira:

Aborto — perda gestacional apds a realizacdo do exame da translucéncia nucal
até a 22% semana.

Alteracdes cromossdmicas - identificadas pelo estudo do cariétipo fetal ao

longo da gestagéao.



Malformacfes— identificadas pelo exame ultrassonografico morfoldgico,
ecocardiografia fetal ou pelo exame fisico do RN, em fetos com cari6tipo normal ou
desconhecido.

Obito fetal — 6bito do feto ap6s a 22* semana nos casos com cariétipo normal
ou desconhecido e sem presenca de malformagdes.

Algum desfecho — o ocorréncia de qualquer um dos desfechos adversos
relatados.

RN normal — recém-nascido sem relato de alteragbes morfolégicas, fenotipicas
ou cromossdmicas até a alta da maternidade.

A ocorréncia dos desfechos foi verificada nos registros obtidos dos
prontuarios médicos.Os dados foram digitados earmazenados em planilha do
programa Microsoft Excel e analisados pelo programa STATA versdo 11.0 para
Windows (Stata Corp LP, Texas,USA).

Nesta andlise, ndo foi considerada sobreposi¢céo de desfecho, ou seja se o feto
apresentava alteragdo cromossdmica e malformagéo, seu caso somente contou
como alteracdo cromossdmica, ou se apresentava malformacé&o e evoluiu para 6bito,
somente foi considerado como malformacéao.

Quanto a associacdo da medida da espessura da TN com os desfechos
gestacionais foi utilizado o valor linear em milimetros discriminado no laudo do
exame. Foi construida curva ROC (receiveroperatorcharacteristic curve) e realizada
andlise de regressao logistica para cada um dos possiveis desfechos estudados.

A curva ROC foi desenhada para determinar o desempenho do teste (medida
da TN) em identificar o desfecho da gestacdo. Foi calculada a area sob a curva
(AUC) e o intervalo de confianga 95%(IC95%). Considera-se o teste com bom poder
discriminatério quando o limite inferior do IC95% da &rea sob a curva € maior que
0,5.A curva ROC também foi usada para definir o valor (ponto de corte) para a qual
foi verificada a sensibilidade do teste com taxa de falso positivo de 5%. Em relag&o
a andlise de regressédo logistica, os resultados foram considerados significantes

guando P valor < 0,05.



4. RESULTADOS

A amostra de 687 casos apresentou como desfecho 5 abortos, 5 6bitos fetais, 7
fetos com malformacéo identificada pela ultrassonografia, 6 fetos com alteragdes
cromossOmicasidentificadas pelo caridtipo e 664 casos que se apresentaram
normais, até a alta hospitalar do RN (Figura 1).

A idade gestacional variou entre 11 e 14,57 semanas (média 12,62 semanas) e
0 CCN variou de 45,2mm a 83,8mm com desvio padrdo de 8,31 (média de 63,85
mm). A idade das gestantes variou de 12 a 47 anos (média de 27,91 anos), com
desvio padrdo de 6,8. A idade paterna variou de 15 a 65 anos (média de 30,90
anos), com desvio padrdo de 7,79. A distribuicdo da espessura da TN variou
conforme o CCN e apresentou média de 1,617, desvio padréo de 0,02 (IC95% 1,568
- 1,666).

Figura 1. Representacdo esquematica do desfecho da amostra.

A curva ROC foi elaborada para avaliar o valor da translucéncia nucal que se
associou com os desfechos estudados. Na comparagcdo entre os valores de
diagnostico em diferentes pontos de corte da medida da TN, foi encontrado na nossa

amostra, o valor de 2,4mmcomo o melhor ponto aceitavel, apresentando a maior



sensibilidade para a taxa de falso-positivo de 5%, como demonstrado nas figuras a
seguir de acordo com cada um dos desfechos estudados.

Para cada um dos desfechos foi construida uma curva ROC a partir do nimero
de casos da amostra: algum dos desfechos e aborto 687 casos; alteragbes do
cariétipo 682 casos; malformacdes 676 casos; Obito fetal 669 casos.

A figura 2 demonstra as curvas ROC construidas a partir da medida da
espessura da TN associando ao diagndstico de: alteracbes no caridtipo fetal,
evolucao para aborto, presenca de malformacdes fetais, ocorréncia de 6bito fetal e
gualquer um dos desfechos estudados classificadas por cor de acordo com a

legenda.
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Figura 2: Curva ROC do desempenho da medida da TN na predigcdo dos desfechos
estudados

Na tabela 1 estéo descritos os valores da AUC com o IC95%, assim como, a
sensibilidade para a taxa de falso positivo de 5% e ndmero de casos de cada um

dos desfechos estudados isoladamente e agrupados.



Tabela 1: Representacdo numérica dos valores encontrados pela curva ROC, para os diversos
desfechos estudados.

Falso o
= ------
e ------

OBITO FETAL 2,4mm 50 20% 0,7254 0,690 — 0,758

i S I N I N

N, ndmero de casos; TN, translucéncia nucal; AUC, &rea sob a curva; IC, intervalo de confianca.

A tabela 2 sintetiza os valores da analise de regressao logistica e demonstra que
para a medida da TN nao teve significAncia estatistica para predizer a ocorréncia de
aborto (P > 0,05).Ja para os outros desfechos houve associacdo significativa*
(P<0,05).

Tabela 2: Representacdo numérica da andlise de regresséo logistica.

DESFECHOS Odds Ratio IC 95%

ABORTO

OBITO FETAL 2,393 1,330 - 6,019 0,0017*

A tabela 3 descreve as malformac¢fes encontradas na amostra e o valor da
TN do caso em questdo. Todos esses casos sdo de caridtipo desconhecido.

A tabela 4 descreve todos os casos que realizaram cari6tipo, indicacao e o
valor da TN encontrado em cada caso.



Tabela 3: Relagdo das malformagfes encontradas.

MAL FORMACAO

ONFALOCELE

HIDROCEFALIA, DISRAFISMO LOMBO SACRO, CARDIOPATIA, RINS

MULTICISTICOS E HERNIA DIAFRAGMATICA

TORAX ESTREITO, MA FORMACAO DE COLUNA, ONFALOCELE, PE

TORTO CONGENITO

HIDRONEFROSE, MASSA CISTICA EM RIM DIR E MEGA URETER
FENDA PALATINA

RIM ESQ MULTICISTICO E RIM DIR DISPLASICO

HIPOPLASIA DE CEREBELO E FENDA PALATINA

5,7mm

1,8mm
2,2mm
2,5mm

1,5mm

Tabela 4: Indicagdes das realizacdes de caridtipo, versus valor da TN, versus realizacao do

cariotipo.

MASSA CERVICAL, DILATACAO VENTRICULAR

ONFALOCELE
IDADE MATERNA AVANCADA

HIDROCEFALIA, DISRAFISMO LOMBO SACRO,
CARDIOPATIA,RINS MULTICISTICOS E HERNIA
DIAFRAGMATICA

IDADE MATERNA AVANCADA + TN AUMENTADA
IDADE MATERNA AVANCADA + TN AUMENTADA
IDADE MATERNA AVANCADA + TN AUMENTADA

IDADE MATERNA AVANCADA + TN AUMENTADA
HIDROPSIA

HIPOPLASIA VERNIX CEREBELAR+CARDIOPATIA

CRANIO ALONGADO,IMPLANTACAO BAIXA DE ORELHAS,

INDICACOES

10mm
3,0mm
1,3mm

3,0mm

2,9mm
2,6mm
4,0mm
1,9mm
4,8mm
2,9mm

9,5mm

4,8mm
4,8mm

3,5mm

4,0mm

CARIOTIPO
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5. DISCUSSAO

A medida da espessura da TN é o marcador ultrassonografico de aneuploidia
mais importante, do 1° trimestre da gestacdo,jA que ela € mais espessa nos fetos
com anormalidades cromossomicas (NICOLAIDES,1992).

Apesar da avaliacdo ultrassonogréafica ter sido realizada por diversos
examinadores, os critérios de obtencdo da imagem ideal sdo sempre alcangados,
uma vez que os exames de rastreio sdo concentrados em turnos especificos com
examinadores certificados pela FMF.

A média da espessura da TN encontrada nesta amostra de 1,61 +0,2mm é
comparavel com valor de 1,6mm, encontrados por Tomai et al (2011), no Vietnd e
abaixo do valor de 2,18mm, encontrado por Acacioet al (2001) no Brasil.

Conforme demonstrado pela avaliagdo das caracteristicas da amostra esta ndo
se caracterizou como sendo de alto risco para a ocorréncia de alteracdes
cromossOmicas, média de idade materna de 27,91 anos, similar a outrosestudosque
encontraram média de 28,9 anos (Tomai et al, 2011)e 29 anos de (SOUKA et al,
2006) e diferente da amostra estudada por Acacioet al (2001) que apresentou média
de 35,8 anos.

Diversos trabalhos avaliaram o desempenho da medida da translucéncia nucal
como método de rastreio de fetos com aneuploidias, (ACACIOet al,2001; KAGANet
al,2009; TOMAI et al,2011) ou como método de rastreio da ocorréncia dos possiveis
desfechos dentre as gestagdes com cariétipo normal, como presenca de
malformagcdes ou resultado adverso da gestacdo (WESTIN et al,2007) pela
utilizacdo da curva ROC e mensuragédo do poder que a medida da mesma tem em
discriminar os normais dos alterados porandlise de regressédo logistica. Nao foi
encontrada publicagdo que avaliasse os desfechos com malformacgdes, ocorréncia
de Obito fetal ou aborto em fetos com possibilidade de cariétipo alterado. A
publicacdo de Westin et al (2007) presumiu a normalidade do cariétipo nos recém-
nascidos considerados normais pelo exame fisico ao nascer mas conhecia o

cariétipo dos fetos que evoluiram para aborto ou 6bito fetal.



Optamos por incluir no mesmo estudo a avaliagdo do desfecho defetos com
cariotipo alterado e normal ou desconhecido pois reflete a realidade com a qual os
clinicos e especialistas em Medicina Fetal do nosso meio tém que lidar. Observamos
em nossa populacdo, baixa adesdo a realizacdo do cariétipo fetal devido ao medo
do procedimento invasivo e indiferenga ouimpoténcia quanto  aos
possiveisresultados. E, apesar desta “janela diagnéstica” que se forma,damos
seguimento ao pré-natal e oferecemos aconselhamento limitado mesmo sem a
informacé&o do cari6tipo.

O presente estudo possibilitou quantificar o poder que a medida isolada da
translucéncia nucal tem em discriminar possiveis desfechos adversos, nos exames
realizados na ME-UFRJ.

Na amostra estudada, verificou-se que a medida da TN foi excelente preditor
de alteragBes cromossdmicas com AUC de 0,9961, além de sensibilidade de 100%
com taxa de falso positivo de 5% a partir do ponto de corte de 2,4mm. Resultado
este,melhor do que em outras séries quando a AUC foi de 0,8815, com sensibilidade
de 69,30% e taxa de falso positivo de 3,76% (BERKTOLD,2013), ou em estudo de
validagdo de Kagan et al (2009) que para taxa de falso positivo de 5% encontrou
sensibilidade de 82%.

Tomai et al (2011) também definiram o valor de ponto de corte de 2,4mm,
como o mais aceitavel por ser o de mais alta sensibilidade (70%) para a taxa de
falso positivo de 5%, para a predicdo de aneuploidias, com AUC de 0,86, valor
também inferior ao encontrado em nossa série. Quanto ao Odds ratio, Tomai et al
(2011) encontraram valor de 2,569.

Possiveis casos de alteragbes cromossOmicas presentes na amostra que
evoluiram para aborto ou 6bito fetale que ndo tiveram estudo genético mudariam o
desempenho do teste, j& que todos os casos que evoluiram para aborto
apresentaram valores baixos de TN o que foi confirmado pela AUC de 0,54 e
sensibilidade de 0% para a medida de 2,4mm da TN. Os 5 casos relatados na
amostra que evoluiram para Obito fetal, ndo tiveram estudo genético realizado, e
dentre estes foi verificado que somente 1 caso teve a medida da TN maior do que
2,4mm, o que determinou a sensibilidade de 20%, com AUC de 0,7254. No entanto
estes casos que evoluiram para Obito fetal ndo apresentavam malformacdes
descritas pelo exame de ultrassonografia morfolégica e nem pela inspecdo ao

nascer. Westin et al (2007) encontraram AUC com valor < 0,5 para a ocorréncia do



aborto ou 6bito fetal. E provavel que nosso resultado tenha sido melhor na predicio
do 6bito fetal pois em nossa amostra ndo houve interrupgao provocada da gestacdo
apos exame com espessura aumentada da TN, conforme observado na série de
Westinet al(2007) e sabe-se que a interrupcdo da gestacéo interfere com as taxas
de perda espontanea.

Quanto a associacao da espessura da TN com a presenca de malformacdes
também foi verificado, pela curva ROC, a excelentehabilidade discriminatoria do
exame (AUC — 0,070) com sensibilidade de 57% para o ponto de corte de 2,4mm e
Odds ratio de 6,017 na amostra estudada. Westin et al (2007) verificaram AUC de
0,57 (IC95% 0,52-0,63), tendo concluido que a medida da TN nado podia discriminar
de maneira confiavel a presenca de malformacdes letais ou severas, porém para
valores de espessura acima de 3,0 mm de espessura o risco da presenca de
malformagdes aumentava em 10 vezes.

Sabe-se que existe aumento do risco para malformagBes (cardiaca,
diafragmatica, renal e parede abdominal), e sindromes genéticas quando a medida
da espessura da translucéncia nucal estd aumentada mesmo em feto
cromossomicamente normais (BRADY, 1998; SOUKA, 2005). Tal fato reforca a
necessidade de se garantir a todas as gestacfes a realizacdo do exame obstétrico
morfoldgico, incluindo protocolo de avaliacdo cardiaca. Propedéutica de extrema
importancia pois sabe-se que o diagnostico pré-natal de determinadas malformacgdes
viabiliza o planejamento e tratamento perinatal e reduz a morbidade e mortalidade

pés-natal.



6. CONCLUSOES

A idade materna e paterna apresentaram meédia de 27,9 e 30,9 anos,
respectivamente. A média encontrada de espessura da TN foi de 1,61mm e
do CCN foi de 63,85mm e da idade gestacional no momento do exame de
12,62 semanas.

A medida da espessura da TN teve boa associagdo com a ocorréncia de
oObito fetal e ndo apresentou associacdo com a ocorréncia de abortamento.

A medida da espessura da TN teve excelente associagcdo com a presenca de
alteragcdes cromossOmicas na amostra estudada.

A medida da espessura da TN teve excelente associagdo com a presencga de

malformagdes na amostra estudada.
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