ULTRASSONOGRAFIA PARA MEDIDA DA
TRANSLUCENCIA NUCAL E O RASTREIO
GENETICO PRE NATAL

ULTRASONOGRAPHY FOR MEASURING NUCHAL TRANSLUCENCY
AND PRENATAL GENETIC SCREENING

LORHAYNE AFONSO SIQUEIRA'", TARIK KASSEM SAIDAH?, PATRICIA GONCALVES EVANGELISTA?,
WALDEMAR NAVES DO AMARAL?

RESUMO

INTRODUCAO: A ultrassonografia de rotina no inicio da gestacdo possibilita uma melhor avaliacéo da idade gestacional, deteccéo precoce de
gestacbes multiplas e de malformagdo fetal clinicamente insuspeita. Apds esse primeiro rastreio recomenda-se em caso de alteracées, exames
mais precisos para diagnosticar cromossomopatias.

OBJETIVO: Andlisar a eficdcia do método de ultrassonografia para medida da translucéncia nucal (TN) no rastreamento de anomalias
cromossémicas confirmados por bidpsia de vilosidade coriénica ou da amniocentese e ainda definir a eficiéncia da TN como teste diagndstico
para anomalias fetais, estabelecer a cromossomopatia mais frequente e verificar se a TN pode ser incorporada como elemento rastreados de
aneuploidias.

METODOS: Trata-se de um estudo observacional, descritivo, retrospectivo analitico com gestantes atendidas de 2007 até 2017 na Clinica Fértile
para realizagdo de rastreio ultrassonogrdfico de transluscéncia nucal (TN) realizados com idade gestacional entre a 11a e a 13a semana e seis dias
de gravidez. A medida da TN foi considerada aumentada quando se apresentou > 2,5 mm. O cariétipo fetal foi estabelecido por meio da andlise
citogenética de material obtido por meio de bidpsia de vilo corial ou amniocentese.

RESULTADOS: Foram estudadas 219 gestantes, dentre estes 216 com altera¢ées de TN (>= a 2,5 mm), submetidos a confirmagéao por bidpsia
de vilosidade coriénica e 113 com cariétipos normais. A sensibilidade: 100%, a especificidade: 97,3% o valor preditivo positivo (VPP): 49%, valor
preditivo negativo (VPN): 100% e acurdcia: 49,8%. A idade materna de maior prevaléncia foi de 18 a 35 anos, com exames de cariétipos normaise a
confirmacéo por biopsia de vilo corial foi o exame de escolha e a principal alteracéio cariétipa foi 47 XX + 21, sindrome de Down. CONCLUSAO: A TN
como teste diagndstico para aneuploidias fetais apresentou sensibilidade de 100%, VPN 100%, especificidade 97,3%, VPP 49% e acurdcia 49,7%.
A cromossomopatia fetal mais frequente foi a trissomia do 21 (Sindrome de Down) 47 XX + 21. Considerando que o critério do teste diagndstico
importante para o rastreamento de doengas é a sensibilidade, a TN deve ser incorporada como tal, pois a sensibilidade foi plena nesse estudo.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Routine ultrasonography at the beginning of pregnancy enables a better assessment of gestational age, early detection of
multiple pregnancies and early detection of clinically unsuspected fetal malformation. After this first screening it is recommended in case of
changes, more accurate examinations to diagnose chromosomal abnormalities.

OBJECTIVE: To analyze the effectiveness of the ultrasound method for measuring nuchal translucency (NT) in screening for chromosomal
abnormalities confirmed by chorionic villus biopsy or amniocentesis and to define the efficiency of NT as a diagnostic test for fetal abnormalities,
to establish the most frequent chromosomal abnormalities and to verify whether TN can be incorporated as aneuploid trace elements.
METHODS: This is an observational, descriptive, retrospective analytical study of pregnant women attended from 2007 to 2017 at the Fértile
Clinic to perform nuchal translucency ultrasound screening performed at gestational age between 11th and 13th weeks and six days of age of
pregnancy. NT measurement was considered increased when it was < 2.5 mm. Fetal karyotype was established by cytogenetic analysis of material
obtained by coronal villus biopsy or amniocentesis.

RESULTS: A total of 219 pregnant women were studied, among them 216 with NT alterations (> = 2.5 mm), submitted to confirmation by chorionic
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villus biopsy and 113 normal ones. Sensitivity: 100%, Specificity: 97,3%, Positive Predictive Value (PPV): 49%, Negative Predictive Value (NPV): 100%
and accuracy: 49.8%. The most prevalent maternal age was 18 to 35 years, with normal karyotype exams and confirmation by chorionic villus

biopsy was chosen and the main karyotype change was 47 xx + 21.

CONCLUSION: NT as a diagnostic test for fetal aneuploidies presented 100% sensitivity, 100% NPV, 97,3% specificity, PPV 49% and accuracy 49.7%.
The most frequent fetal chromosomal abnormality was 21 (Down syndrome) trisomy 47 XX + 21. Considering that the criterion of the important
diagnostic test for disease screening is sensitivity, NT should be incorporated as such, since sensitivity was full in this study.
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INTRODUCAO

O diagnostico pré-natal (DPN) € um conjunto de técni-
cas destinado a investigar a saude fetal ainda no periodo de
vida intrauterina, com intuito de rastrear anomalia genética
ou congénita'.

A ultrassonografia de rotina no inicio da gestacao possi-
bilita uma melhor avaliacao da idade gestacional, deteccao
precoce de gestagoes multiplas e deteccao precoce de mal-
formacao fetal clinicamente insuspeita.

E, indiscutivelmente, aquela que mais diagnostica, em
frequéncia e em nuamero, tanto doengas genéticas quanto
nao-genéticas e, por esse motivo, aliado ao seu baixo custo
e a sua caracteristica nao invasiva, deve ser incentivada e
priorizada no diagndstico pré-natal 2.

A translucéncia nucal configura-se como imagem ultras-
sonografica hipoecogénica, onde encontra-se o acimulo de
liquido na regiao posterior do pescoco, que ocorre com mais
exuberancia entre a 10* e a 14® semanas de gestacao, sendo
o principal exame de rastreio realizado no Brasil. Perante
um resultado positivo de um teste de rastreio oferecer-se-a a
possibilidade de um teste diagnostico, o qual constitui ainda,
inevitavelmente, um procedimento invasivo, porém de alta
precisao 34,

ApOs esse primeiro rastreio recomenda-se em caso de al-
teragOes, exames mais precisos para diagnosticar cromosso-
mopatias, trata-se de exames que colocaram a possibilidade
de realizar o diagnostico através de métodos invasivos no
pré-natal o que foi um grande avanco, pois viabilizou a co-
leta direta de material fetal para analise em laboratorio, per-
mitindo a realizacao de diversos exames, como o cariotipo
para doencgas cromossomicas, 0s ensaios enzimaticos para
erros inatos do metabolismo e a analise molecular ainda em
vida intra-atero °.

Esses sao feitos através da coleta de uma amostra do Ii-
quido que fica em volta do bebé (amniocentese) ou de um
pequeno pedaco da placenta (biopsia de vilo corial, BVC)
para pesquisar anomalias cromossomicas. O exame € reali-
zado através da introducao de uma agulha dentro da barriga
da gravida, levando a um maior risco de abortamento. Por
isso, esses testes ndo sao oferecidos para todas as gestantes °.

Atualmente, o “padrao ouro” para o diagnostico pré-natal
para cromossomopatias € fornecido pela técnica de carioti-
po, que possui acuracia elevada, mas € dependente de pro-
cedimentos invasivos de coleta de amostras de material fetal
diretamente do utero materno, por meio da biopsia de vilo
corial (BVC) durante o primeiro trimestre de gestacao ou da
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coleta de liquido amniotico, no segundo trimestre 7.

O objetivo deste estudo € analisar a eficacia do método
de ultrassonografia para medida da translucéncia nucal (TN)
no rastreamento de anomalias cromossomicas confirmados
por biopsia de vilosidade corionica ou da amniocentese.

METODOS

Trata-se de um estudo observacional, descritivo, retros-
pectivo analitico com gestantes atendidas de 2007 até 2017
na Clinica Fértile para realizagao de rastreio ultrassonografi-
co de transluscéncia nucal (TN) realizados com idade ges-
tacional entre a 11a e a 13a semana e seis dias de gravidez.

A medida da TN foi considerada aumentada quando se
apresentou >2,5 mm (ver figuras 1 e 2). O caridtipo fetal
foi estabelecido por meio da analise citogenética de material
obtido por meio de biopsia de vilo corial ou amniocentese.

Figura 1 e 2. Dois casos de translucéncia nucal alterada (Cortesia Faria &
Pettersen)®

Os dados foram digitados e manipulados em Excel, para
posterior tratamento dos dados utilizando o programa Statis-
tical Package for Social Science (SPSS) do Windows (versao
21.0).

As variaveis categoricas foram apresentadas em forma de
tabela, com valores absolutos (f) e valores percentuais (%).

A eficiéncia foi avaliada pela tabela de contigécia, atraves
da sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor
preditivo negativo e acuracia.

Quanto aos aspectos éticos, destaca-se que a pesquisa foi
fundamentada de acordo com a Resolugao n. 466/2012, sen-
do assim os direitos dos envolvidos assegurados, com aprova-
cdo do Comité de Etica.

RESULTADOS

Foram estudadas 219 gestantes, dentre estes 216 com alte-
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ragoes de TN C=a 2,5 mm) e trés com TN normais. Todos
foram submetidos a confirmacao por biopsia de vilosidade
corionica ou amniocentese

Caridgtipo
TN Total
Alterado Normal
=25 106 110 216
<25 - 3 3
Total 106 113 219

Tabela 1 - Distribuicdo dos casos de estudo genético de acordo com
Testes positivos e negativos dos cariétipos com TN alterada e TN
normal, realizados na clinica Fértile, Goiania, Goias, 2019.

A sensibilidade: 100%, a especificidade: 97.3%, o valor
preditivo positivo: 49%, valor preditivo negativo: 100% e
acuracia: 49,8 %. A idade materna de maior prevaléncia foi
de 18 a 35 anos, com exames de cariotipos normais e a con-
firmagao por biopsia de Vilo corial foi a escolha e a principal
alteragao cariotipa foi 47 XX + 21 (ver figura 3).
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Figura 3. A. llustra estudo citogenético normal (46,XX). B. llustra
alteracdo cariétipa na sindrome de Down (47,XX,+21) - (Cortesia Faria

& Pettersen) °

Varidveis TN=25 TN=25 TOTAL (%)
Idade Materna

< 18 anos 3 3(1.3%)

18 a 35 anos 144 2 146 (66,7%)
= 35 anos 69 1 T0(32,0%)
Caridtipo

Normal 110 3 113 (51.6%)
Alterado 106 106 (48,4%)
Exame

Liguido amnidtico 78 T8 (35,6%)
Bidpsia vilo corial 138 3 138 (64,4%)
Alteragdes cariotipas

4T XX+ 13 4 4(3,8%)
4TXX + 18 13 13 (12,4%)
4TXX+21 26 26 (24.8%)
45 X0 9 9 (8.6%)
Outras Alteragdes 54 54 (50,5%)

Tabela 2 - Distribuicdo dos casos de estudo genético de acordo com
perfil das pacientes analisadas na clinica Fértile, Goiania, Goias, 2019.

DISCUSSAO

Segundo Vieira (2016) 8 a utilizacao de exames pré-natais
€ essencial para fazer uma avaliacdo detalhada na gravidez
tanto da saude do feto como da mae. A realizacao precoce
de um diagnostico pré-natal pode reduzir a mortalidade de
neonatos e a ultrassonografia € o primeiro exame realizado
para rastreio de possiveis alteracoes.

Foram estudadas 219 gestantes, dentre estes 216 com
alteragoes de TN = a 2,5 mm), submetidos a confirma-
¢ao por biopsia de vilosidade corionica ou amniocentese e 3

com TN normais.

Calculando-se levando em consideracao como valor al-
terado ou nao (TN >= 2,5 ou TN< 2,5), tivemos: A sensi-
bilidade: 100%, a especificidade: 97,3%, o valor preditivo
positivo: 49%, valor preditivo negativo: 100% e acuracia:

49,8 %.

O primeiro estudo do Brasil foi realizado por Faria et al °
em 1997 no qual estudaram 231 fetos e encontraram uma

sensibilidade de 100%.

Nos estudos de Murta e Franga* 1.152 fetos foram anali-
sados e destes 124 casos realizou-se estudo citogenético no
material obtido por meio da bidpsia de vilosidade corionica
ou da amniocentese e em 1028 o resultado teve como base
o fenotipo do recém-nascido. Foram diagnosticados 23 casos
de anomalias cromossomicas na populacgao estudada. Dentre
esses, a medida da TN foi maior que o percentil 95 em 16
(sensibilidade de 69,5%). No grupo de fetos normais (1129
casos) a medida da TN foi maior que o percentil 95 em 41
avaliacoes (especificidade de 96,3%, valor preditivo positivo
e negativo de 28,0% e 99,3%, respectivamente, taxa de fal-
so-positivo de 3,7% e razao de probabilidade de 19,1).

Nos estudos de Saldanha et al. '°, 14,2% dos casos, o ca-
riotipo esteve alterado e em 85,8% o caridtipo ou fendtipo
foi normal, em fetos com TN aumentada e cariotipo normal,
quanto maior a medida da TN maior a frequéncia de malfor-
macoes estruturais, em especial defeitos cardiacos, resultados
gestacionais adversos e alteracoes na avaliacao pos-natal fo-

ram encontrados.

Vieira (2013) 11 analisaram 116 casos de translucéncia
nucal acima do percentil 95, sendo que em 79 (68%) foi
realizado cariotipo fetal, dentro dessas alteragcoes os fetos
com cariotipo normal, houve um abortamento na 152 se-
mana gestacional com pentalogia de Cantrel, um obito na
24® semana com diversas anomalias estruturais, um obito
neonatal sem causa definida e dois casos de comunicagao
intraventricular (CIV) detectados no ecocardiograma fetal.

Para Almeida et al 3 a oferta de testes diagnosticos inva-
sivos deve ser mantida para gestacoes com resultados positi-
vos no rastreio e ainda o aconselhamento devera reforgar a
noc¢ao de que um resultado negativo nao € garantia de uma
gravidez nao afetada, pois falsos negativos podem ocorrer.

A idade materna de maior prevaléncia foi de 18 a 35
anos, com exames de cariotipos normais € a confirmacao
por biopsia de vilo corial foi a escolha e a principal alteracao

cariotipa foi 47 XX + 21.
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Emer et al.”? avaliaram 840 exames amniocentese e fo-
ram diagnosticados 60 casos sendo nove de trissomia do
cromossomo 13, 26 do cromossomo 18 e 25 do cromos-
somo 21.

Ja Pereira et al.”® encontraram 142 casos de cariotipos
anormais, sendo as aneuploidias (45,1%) as mais frequentes,
seguidas pelas alteracoes estruturais (38,7%) e mosaicismos
(16,2%). Almeida et al., (2014) encontraram como preva-
léncia as trissomias dos cromossomos 21, 18 e 13 sendo res-
ponsavel por 70% de todas as aneuploidias detectadas no
periodo pré-natal.

Quando sao realizados exames de rastreamento no pré-
-natal, conclui-se que as aneuploidias que estdao entre as
anormalidades genéticas mais comuns segundo Sbragia et
al. " s3o as trissomias que envolvem os cromossomos 13,
18 e 21. Entre as trissomias mais frequentes observadas ao
nascimento, podemos observar a sindrome de Down (tris-
somia do cromossomo 21), precedida pela sindrome de
Edwards (trissomia do 18).

Em relacdo ao rastreio pré-natal, Henriques' alerta que o
rastreio pré-natal de cromossomopatias levanta varias ques-
toes éticas com que as gravidas, os casais, 0s profissionais
de saude ja que nao oferece uma op¢ao terapéutica para
as cromossomopatias. A Uunica medida preventiva possivel é
a interrup¢ao da gravidez em raros os casos. Isto coloca os
casais perante decisoes dificeis, logo no inicio da gravidez,
decisGes essas que tém que ser tomadas rapidamente. Por
isso uma boa informagao a esses casais se faz necessario e
isso deve incluir: ') uma explicacao breve sobre as patolo-
gias a rastrear; 2) as caracteristicas dos testes oferecidos e 3)
as implicagOes de fazer os testes: opgoes disponiveis apos
um rastreio positivo (risco aumentado), o risco de aborto
iatrogénico com a amniocentese, opg¢oes disponiveis apos o
diagnostico de uma anomalia fetal (interrup¢ao da gravidez,
continuacao da gravidez e preparacao para o nascimento de
uma crianga com necessidades especiais).

Pereira et al”® destaca a importancia de esclarecer que,
mesmo que o cariotipo tenha um resultado normal, ha a
possibilidade de nao serem identificadas algumas alteracoes,
necessitando de exames mais especificos e os laudos cito-
genéticos devem, além de apresentar o cariotipo, esclare-
cer os profissionais da saude sobre o fato de que, em casos
de individuos com constituicao cromossomica normal que
apresentem malformacoes, € recomendado o encaminha-
mento para aconselhamento genético, que orientara sobre
o diagnostico, a conduta terapéutica e o risco de recorréncia
de problemas genéticos.

A TN como teste diagnostico para aneuploidias fetais
apresentou sensibilidade de 100%, VPN 100%, especificida-
de 97,3%, VPP 49% e acuracia 49,7%.

A cromossomopatia fetal mais frequente foi a trissomia
do 21 (Sindrome de Down) 47 XX + 21.

Considerando que o critério do teste diagnostico impor-
tante para o rastreamento de doencas € a sensibilidade, a TN
deve ser incorporada como tal, pois a sensibilidade foi plena
nesse estudo.
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