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RESUMO 

 

Objetivo: Avaliar a acurácia da medida da translucência nucal (TN) entre 11 

semanas e 13 semanas e 6 dias como marcador ultra-sonográfico para rastrear 

cardiopatias congênitas (CC). Métodos: Estudo multicêntrico retrospectivo onde foram 

analisadas gestações únicas de fetos euplóides. A medida da translucência nucal foi 

realizada no exame de primeiro trimestre quando os fetos tinham entre 45 e 84 mm de 

comprimento cabeça-nádega (CCN), segundo os critérios estabelecidos pela Fetal 

Medicine Foundation. Resultados: Foram analisadas 3.664 gestações, das quais 20 

recém-nascidos apresentaram alguma cardiopatia congênita diagnosticada até o 

primeiro mês de vida (prevalência de 0,55%). A mediana da TN nos fetos com CC foi 

de 1,70 mm e nos fetos sem CC foi de 1,60 mm. Não houve diferença significativa 

entre as duas medianas (Teste de Mann-Whitney, p > 0,05). A sensibilidade da TN na 

detecção de CC variou de 15 a 20%, com probabilidade de falso-positivos de 86,4 a 

97,9%, dependendo do ponto de corte utilizado. Entretanto a razão de chance para CC 

foi alta, quando comparada com as indicações clássicas de ecocardiografia fetal, 

variando de 4,7 a 33,7, de acordo com o ponto de corte utilizado. Conclusão: apesar 

da baixa sensibilidade do teste, a TN aumentada é um importante fator de risco para 

CC, devendo ser incluída na estratégia do seu rastreamento pré-natal. 

 



Introdução  1 

 

1 INTRODUÇÃO 

Uma das grandes contribuições da pesquisa ultra-sonográfica do final do século 

20 foi a demonstração de que o acúmulo excessivo de fluido na nuca do feto, 

conhecido como translucência nucal (TN), está correlacionado com anomalias 

cromossômicas, malformações fetais e síndromes genéticas1. O acúmulo de fluido 

nucal no primeiro trimestre foi primeiramente descrito por um estudo caso - controle de 

Szabó & Gellen2, que observaram acúmulo superior a 3 mm em todos os fetos com 

trissomia do cromossomo 21 (sete casos) e em apenas um feto, de um total de 105, 

com cariótipo normal. Isso proporcionou um avanço do conhecimento no 

aconselhamento do casal sobre os riscos de anomalias cromossômicas, determinando 

consideráveis mudanças no diagnóstico pré-natal de primeiro trimestre3. 

Desde o início dos anos 90, diversos estudos com pequenas casuísticas e com 

populações de alto risco demonstraram associação entre o aumento da espessura da 

TN, entre a 11a e a 13a semana e 6 dias, e a presença de anomalias cromossômicas4-6. 

Os mecanismos fisiopatológicos que explicam esse marcador ultra-sonográfico 

transitório ainda não estão bem estabelecidos1. Alguns eventos que ocorrem nessa 

época da gestação poderiam eventualmente esclarecer o acúmulo transitório de líquido 

na região da nuca do feto, que é atribuído a alterações da drenagem linfática fetal e/ou, 

particularmente, a distúrbio hemodinâmico do feto devido à insuficiência cardíaca fetal7-

13. 

A identificação de uma alteração ultra-sonográfica durante o exame de rotina, 

como o aumento na espessura da TN, causa grande ansiedade no casal que 

geralmente opta por ampliar a propedêutica com estudos invasivos para um 

diagnóstico mais preciso14. Neste processo muitos casais optam pela realização do 

cariótipo fetal. Fetos com alterações cromossômicas (aneuploidias, poliploidias, 

deleções, translocações, etc) apresentam TN aumentada em até 70,5% dos casos15. 

Por outro lado, um cariótipo normal pode ser tranqüilizador, mas não implica que 

o feto seja normal14. Outras malformações fetais e síndromes genéticas também 

podem estar associadas com translucência nucal aumentada11;16 (Quadro 1).  Nestas 
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situações, para a detecção da anomalia, que pode ou não estar presente, deve-se 

lançar mão de outros recursos como a ultra-sonografia morfológica de 2o trimestre, a 

ecocardiografia fetal e ultra-sonografias seriadas para avaliação exaustiva da 

morfologia e do crescimento fetal. Também é importante nestes casos o 

aconselhamento genético para identificar possíveis riscos genéticos peculiares a 

gestação em questão. 

QUADRO 1 – CONDIÇÕES ASSOCIADAS COM TRANSLUCÊNCIA NUCAL AUMENTADA 

Cardiopatia Congênita Síndrome de Jarcho-Levin 
Hérnia diafragmática Síndrome de Joubert 
Onfalocele Síndrome de Meckel-Gruber 
Acondroplasia tipo II Síndrome de Nance-Sweeney 
Acondroplasia Síndrome de Noonan 
Distrofia torácica asfixiante Osteogênese imperfeita tipo II 
Síndrome de Beckwith-Wiedemann Síndrome de Perlman 
Osteocondroplasia de Blomstrand Síndrome de Roberts 
Seqüência de Body Stalk Síndrome costela curta-polidactilia 
Displasia camptomélica Síndrome de Smith-Lemli-Opitz 
Síndrome ectrodactilia-displasia ectodérmica Atrofia Muscular espinha tipo I 
Seqüência da acinesia fetal Displasia tanatofórica 
Síndrome de Fryn Síndrome trigonocefálica ‘C’ 
Gangliosidose GM1 Síndrome VACTERL 
Síndrome hidroletal Síndrome de Zellweger 
Anencefalia Encefalocele 
Holoprosencefalia Microcefalia 
Microftalmia Rins policísticos 
Agenesia renal Rins multicísticos 
Fenda labial Cifoescoliose 

Fonte: Adaptado de Souka et al.11 e Nicolaides et al.16 

As cardiopatias congênitas (CC) são as malformações mais comuns17,  

responsáveis por cerca de 40% dos óbitos perinatais e 60% dos óbitos pós-neonatais 

causados por anomalias congênitas18. Entretanto o coração fetal é muitas vezes 

negligenciado durante o exame ultra-sonográfico de rotina19 e as taxas de detecção de 

CC variam de 17 a 80%20-26. 

Alguns estudos na literatura têm demonstrado uma forte associação entre o 

aumento da TN e a prevalência de CC, sugerindo que o aumento da TN no primeiro 

trimestre poderia ser um marcador para estas malformações27-30. 

Recentemente a acurácia da TN como marcador para rastreamento de CC tem 

sido questionada. Apesar de realmente haver uma maior prevalência de CC entre fetos 

que apresentam TN aumentada, a capacidade de rastreamento parece ser semelhante 
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ao corte de 4 câmaras31-33. Além disso, a alta taxa de falso-positivos produzidos pela 

medida da TN no rastreamento de CC é um fator limitador da utilização do método. 

Considerando que cerca de 5% da população de fetos normais possui ‘TN aumentada’ 

quando usa-se o 95o percentil como ponto de corte, possivelmente não haverá 

ecocardiografistas suficientes para examinar toda essa população16. 

A ecocardiografia fetal é realizada comumente quando existem fatores de risco 

para CC34;35. Entretanto, a maioria das CC ocorre em gestações onde não são 

identificados fatores de risco36-38. 

O diagnóstico das CC demanda do ultra-sonografista um grande conhecimento da 

anatomia cardíaca e habilidade na aquisição das imagens, uma vez que o coração está 

em constante movimento39. Portanto, encontrar um marcador (TN) capaz de rastrear 

uma população de baixo risco seria de grande valia. 

Tendo em vista os dados contraditórios da literatura, torna-se fundamental 

estudar a acurácia da TN no rastreamento de cardiopatias congênitas.  

 

 

1.1.  Objetivos 

 

1.1.1 Objetivo Geral 

Avaliar o desempenho da medida da translucência nucal entre 11 semanas e 13 

semanas e 6 dias como marcador ultra-sonográfico para rastrear cardiopatias 

congênitas em fetos cromossomicamente normais. 
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1.1.2 Objetivos Específicos 

1. Determinar a sensibilidade e a especificidade da medida da TN para 

rastrear CC. 

2. Calcular a acurácia e os valores preditivos positivo e negativo da medida 

da TN para rastrear CC na amostra estudada. 

3. Verificar a existência de associação entre o aumento da medida da TN e 

a presença de cardiopatia congênita no feto. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 Cardiopatias Congênitas 

2.1.1 Incidência 

As cardiopatias congênitas (CC) constituem uma importante parcela de todas as 

malformações congênitas maiores*, que estão presentes em 2 a 3% dos recém-

nascidos (RN)41;42. Quanto à nomenclatura, pode-se observar na literatura a utilização 

dos termos “defeitos cardíacos congênitos”, “malformações cardíacas congênitas”, 

“anomalias cardíacas congênitas” ou ainda “cardiopatias congênitas”. O termo 

“cardiopatias congênitas” é empregado neste trabalho por ser preferencialmente 

utilizado pelos  Descritores em Ciências da Saúde (DeCS)43. 

Estima-se que a prevalência de cardiopatias congênitas na população geral seja 

de 8 casos para cada 1000 nascidos vivos44. Estudos epidemiológicos mostram 

variações na prevalência das cardiopatias congênitas, sendo menor quando se exclui a 

persistência do canal arterial em prematuros45 (3,7 em 1000) e maior quando se inclui 

grande número de prematuros, que apresentam mais freqüentemente persistência de 

canal arterial e comunicação interventricular (10 em 1000)46;47. Quando se estuda 

casos de óbitos fetais, a incidência de CC varia de 0,5 a 39,5% de acordo com a idade 

gestacional em que ocorreu a perda fetal. Os óbitos mais precoces são associados 

principalmente à presença de CC complexas48.  

Aproximadamente metade dos casos de CC em RN vivos tem conseqüências não 

muito graves e que, cirurgicamente, podem ser corrigidas sem maiores complicações. 

Por outro lado, 35% dos óbitos infantis estão relacionados com cardiopatias 

congênitas20, portanto, as CC constituem um tema importante dentro da mortalidade 

                                            

* As malformações congênitas maiores são definidas como sendo aquelas que são potencialmente 

letais, que requerem correção cirúrgica, necessitam de tratamento e acompanhamento prolongado ou 

que causam deformidades plásticas40. 
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infantil. Além disso, as CC estão associados com aneuploidias49-51. Como a etiologia 

das cardiopatias congênitas ainda não está completamente esclarecida50;52, a 

prevenção primária não é possível. A opção disponível, como método de prevenção 

secundária, é a detecção pré-natal e subseqüente ajuste da conduta obstétrica ou 

interrupção da gestação, nos casos onde uma anomalia letal é detectada (em países 

onde esta prática é permitida)20. 

Portanto, o diagnóstico de cardiopatias congênitas é um dos mais importantes 

desafios do diagnóstico pré-natal, pois o manejo correto da gestante e seu concepto 

têm importância crucial na morbidade e mortalidade do RN33. 

2.1.2 Embriologia Cardíaca 

O coração fetal apresenta formação embriológica complexa, passando por 

profundas mudanças logo nas primeiras semanas de gestação, estando totalmente 

formado no final da oitava semana após a fertilização. A presença de CC no feto seria 

então o resultado de um desenvolvimento cardíaco anormal durante estas oito 

semanas de embriogênese. 

É descrito que no desenvolvimento normal do coração há quatro etapas 

fundamentais: 

• A diferenciação celular. 

• O índice de multiplicação. 

• A morte celular. 

• A movimentação ou migração de grupos celulares que sofrem a ação de 

determinados genes na morfogênese cardíaca. 

Este desenvolvimento caracteriza-se por modificações progressivas, seqüenciais 

e irreversíveis, daí a importância dos estudos por meio de métodos dinâmicos para se 

conhecer o processo evolutivo.  



Revisão da Literatura  7 

 

2.1.2.1 Formação do Coração Primitivo 

Na fase de gástrula, quando o embrião progrediu de um disco embrionário 

bilaminar para trilaminar (contendo todos os três folhetos embrionários), o sistema 

cardiovascular começa a se desenvolver. Isto ocorre na terceira semana após a 

concepção. Na área cardiogênica do embrião, as células mesenquimais esplâncnicas, 

ventrais ao celoma pericárdico, agregam-se e organizam-se lado a lado para formar 

duas faixas celulares longitudinais chamadas cordões cardiogênicos. Estes cordões 

canalizam-se para formar dois tubos endoteliais de paredes finas denominados tubos 

endocárdicos. Com o dobramento lateral do embrião, esses tubos vão, pouco a pouco, 

se aproximando um do outro até se fundirem para formar um único tubo cardíaco 

(Figura 1). A fusão desses tubos começa na extremidade cefálica do coração em 

desenvolvimento e vai se estendendo em sentido caudal53. 

 

Figura 1 – Esboços de vistas ventrais do coração e da região pericárdica em desenvolvimento (22 a 24 
dias). A parede pericárdica ventral foi removida para mostrar o miocárdio em formação e a fusão dos 
tubos endoteliais para formar um tubo endocárdico único. Adaptado de Moore. KL, Embriologia Clínica, 
1994 – 5a Edição. Página 288 

 

O tubo cardíaco desenvolve diversas constrições que delimitam futuras 

estruturas54 (Figura 2, página 8). A estrutura mais cranial é o bulbus cordis, que se 

estende cranialmente no truncus arteriosus. Este, em seguida, se conecta ao saco 

aórtico e, através dos arcos aórticos, à aorta dorsal55. 
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O ventrículo primitivo é caudal ao bulbus cordis e o átrio primitivo é a estrutura 

mais caudal do tubo cardíaco. O átrio se conecta ao seio venoso, que recebe as veias 

vitelinas (da vesícula vitelina), cardinal comum (do embrião) e umbilical (da placenta 

primitiva). O átrio primitivo e o seio venoso são externos à extremidade caudal do saco 

pericárdico (Figura 3, página 9), e o truncus arteriosus é externo à extremidade cranial 

do saco pericárdico.  

 

Figura 2 – Coração tubular apresentando constrições que futuramente irão delimitar as regiões do 
coração. Adaptado de Abdulla et al., Cardiovascular embryology. Pediatr Cardiol 2004; 25:191-200 

 

2.1.2.2 Dobramento do Coração Tubular 

O dobramento do coração primitivo ocorre aproximadamente no 23o dia do 

desenvolvimento56. Inicialmente sugeriu-se que o dobramento ocorreria devido ao 

rápido crescimento da porção bulboventricular do coração, comparada ao saco 

pericárdico e ao resto do embrião55. Entretanto, foi demonstrado que o dobramento 

cardíaco ocorre mesmo quando o saco pericárdico é removido, como ocorre quando o 

coração é cultivado in vitro57. Aparentemente o processo de dobramento do coração é 

uma propriedade genética do miocárdio e não está relacionado a um crescimento 

diferencial54. 

Durante o dobramento cardíaco, a extremidade cefálica do tubo cardíaco se 

direciona no sentido ventral, caudal e discretamente para a direita. O sulco 

bulboventricular se torna evidente na parte externa e, na parte interna, um forame 

interventricular primitivo se forma. Neste momento o segmento bulboventricular do 

coração tem a forma de “U” (Figura 3). 
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Figura 3 – Secção transversal esquemática da região do coração do embrião, mostrando as camadas da 
parede do coração. Adaptado de Moore. KL, Embriologia Clínica, 1994 – 5a Edição. Página 290 

Seguindo o dobramento do segmento bulboventricular do coração, o átrio 

primitivo e o seio venoso se tornam mais dorsais e craniais (Figura 4). A junção 

átrioventricular agora se torna o canal atrioventricular, conectando o lado esquedo do 

átrio comum com o ventrículo primitivo. 

 

Figura 4 – O dobramento do tubo cardíaco resulta em uma estrutura complexa de 4 câmaras. O 
dobramento inicia no 23o dia embrionário e o coração com 4 câmaras é evidente no 27o dia. Adaptado de 
Abdulla et al., Cardiovascular embryology. Pediatr Cardiol 2004; 25:191-200 
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2.1.2.3 Divisão do Coração Primitivo 

Para a análise correta do coração de uma forma segmentada, deve-se observar 

como esta segmentação ocorre. Estudos de expressão gênica demonstram uma 

transição gradual da miosina atrial para ventricular numa direção crânio-caudal do 

coração em formação58. Similarmente, estudos de expressão gênica também 

demonstram uma diferença entre os futuros lados direito e esquerdo do coração59.  

Durante a quarta semana, saliências denominadas coxins endocárdicos formam-

se nas paredes dorsal e ventral do canal atrioventricular. Ao serem invadidos por 

células mesenquimais durante a quinta semana, os coxins atrioventriculares 

endocárdicos aproximam-se um do outro e se fundem, dividindo o canal atrioventricular 

em canais atrioventriculares direito e esquerdo (Figura 5, página 11). 

O átrio primitivo é dividido em átrios direito e esquerdo pela formação e 

subseqüente fusão de dois septos: o septum primum e o septum secundum (Figura 5, 

página 11). O septum primum também se une aos coxins endocárdicos fundidos. O 

septum secundum forma uma divisão incompleta, constituindo uma abertura oval 

chamada forame oval. A parte cefálica do septum primum, inicialmente presa ao teto do 

átrio esquerdo, desaparece pouco a pouco. A parte remanescente do septum primum, 

presa aos coxins endocárdicos fundidos, forma a valva do forame oval em forma de 

aba. 

A divisão do ventrículo primitivo em ventrículo direito e esquerdo é primeiro 

indicada por uma crista muscular média no soalho do ventrículo, próximo ao seu ápice 

(Figura 5, página 11). Esta espessa prega, em lua crescente, possui uma borda livre 

côncava. Inicialmente, a maior parte do seu aumento em altura decorre da dilatação 

dos ventrículos de ambos os lados. Mais tarde, acontece uma proliferação da espessa 

parte muscular do septo interventricular. 

Até a sétima semana, existe um orifício interventricular em lua crescente entre a 

borda livre do septo interventricular e os coxins endocárdicos fundidos. Isso permite 

uma comunicação entre os ventrículos direito e esquerdo. O forame interventricular 

normalmente se fecha no fim deste período. 
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Figura 5 – Desenhos esquemáticos do coração em desenvolvimento, mostrando a divisão do canal 
atrioventricular, do átrio primitivo e do ventrículo primitivo. A: Esboço mostrando o plano das secções 
coronais. B: Durante a quarta semana, mostrando a aparência inicial do septum primum, do septo 
interventricular e do coxim endocárdico dorsal. C: Secção do coração mostrando perfurações na parte 
dorsal do septo. D: Secção do coração mostrando o foramen secundum. E: Cerca de oito semanas, 
mostrando o coração depois de ter-se dividido em quatro câmaras. Adaptado de Moore. KL, Embriologia 
Clínica, 1994 – 5a Edição. Página 294 
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As valvas semilunares desenvolvem-se a partir de três saliências valvares do 

tecido subendocárdico em volta dos orifícios da aorta e do tronco pulmonar. Estas 

saliências são escavadas e modificadas em sua forma para formarem três cúspides 

finas. As valvas atrioventriculares (valvas tricúspide e mitral) formam-se de modo 

semelhante de proliferações localizadas de tecido subendocárdico, em torno dos 

canais atrioventriculares. Recentes estudos de biologia molecular têm demonstrado 

que certos genes estão intimamente ligados com a diferenciação das valvas60. 

2.1.2.4 Formação dos Grandes Vasos e do Arco Aórtico 

Ao se desenvolverem durante a quarta semana, os arcos branquiais recebem 

artérias do saco aórtico, denominadas arcos aórticos. Os arcos aórticos terminam na 

aorta dorsal do lado correspondente. Embora normalmente sejam formados seis pares 

de arcos aórticos, nem todos estão presentes ao mesmo tempo. Quando o sexto par de 

arcos aórticos se forma, os dois primeiros já desapareceram. Entre a sexta e oitava 

semana, o padrão primitivo dos arcos aórticos transforma-se para a disposição arterial 

do adulto (Figura 6, página 13). 

O primeiro e o segundo pares aórticos desaparecem quase por completo, mas as 

partes remanescentes formam as artérias maxilares e hióideas respectivamente. 

As partes proximais do terceiro par aórtico formam as artérias carótidas comuns; 

porções distais juntam-se à aorta dorsal para formar as artérias carótidas internas. 

O quarto arco aórtico esquerdo forma a parte da croça da aorta. A parte proximal 

da croça da aorta desenvolve-se a partir do saco aórtico e a parte distal deriva da aorta 

dorsal esquerda. O quarto arco aórtico direito torna-se a parte proximal da artéria 

subclávia direita.  

Em cerca de 50% dos embriões, o quinto par de arcos aórticos é constituído por 

vasos rudimentares que logo degeneram e não deixam nenhuma estrutura derivada. 

Nos outros 50%, estas artérias jamais chegam a se desenvolver53. 
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Figura 6 – Desenhos esquemáticos ilustrando as mudanças que ocorrem durante a transformação do 
tronco arterioso, saco aórtico, arcos aórticos e aorta dorsal para o padrão arterial do adulto. Os vasos 
que não estão sombreados ou coloridos não derivam destas estruturas. A: Arcos aórticos com seis 
semanas; nesse estágio os dois primeiros pares de arcos aórticos já desapareceram. B: Arcos aórticos 
na sétima semana; as partes da aorta dorsal e dos arcos aórticos que normalmente desaparecem estão 
indicadas por linhas interrompidas. C: Disposição das artérias na oitava semana. D: Esboço dos vasos 
arteriais de um bebê com seis meses de idade. Notar que a aorta ascende e as artérias pulmonares são 
consideravelmente menores em C do que em D. Isso representa o fluxo sanguíneo relativo que passa 
por estes vasos nos diferentes estágios do desenvolvimento. Observar o tamanho grande do ducto 
arterioso em C e reparar que ele é, essencialmente, uma continuação direta do tronco pulmonar. Em 
geral, o ducto arterioso torna-se funcionalmente fechado de dez a quinze horas após o parto. Por fim, o 
ducto arterioso transforma-se no ligamento arterioso, conforme mostrado em D. Adaptado de Moore. KL, 
Embriologia Clínica, 1994 – 5a Edição. Página 313 
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O sexto arco aórtico esquerdo desenvolve-se da seguinte forma: a parte proximal 

persiste como a parte proximal da artéria pulmonar esquerda. A parte distal, que passa 

da artéria pulmonar esquerda para a aorta dorsal, persiste como um shunt chamado 

ducto arterioso. Já o sexto arco aórtico direito tem a seguinte evolução: a parte 

proximal persiste como a parte proximal da artéria pulmonar direita. A parte distal 

degenera. 

2.1.3 Etiologia das Cardiopatias Congênitas 

A etiologia das CC é heterogênea, incluindo causas cromossômicas, 

mendelianas, teratogênicas e multifatoriais61. Levando-se em consideração que apenas 

uma pequena proporção das malformações cardíacas são atribuídas às desordens 

cromossômicas ou mendelianas, múltiplos fatores tanto genéticos quanto ambientais 

podem ser sugeridos na maioria dos casos62. 

Embora estudos epidemiológicos sugiram a existência de risco familiar para CC 

específicas, a base desta relação ainda não está bem definida63. Sabe-se que há 

comprovada ocorrência familiar de CC nas anormalidades de fluxo sangüíneo 

intracardíaco, cuja freqüência varia em relação à presença de pais afetados, sendo 

mais freqüente em mães do que em pais64. 

Com o objetivo de compreender os complexos mecanismos que envolvem a 

gênese das CC, os autores Strauss et al.65 realizaram criteriosa revisão de literatura 

concluindo seguintes princípios: 

• As CC são freqüentemente conseqüentes de defeitos de um único gene. 

• Mutações em diferentes loci gênicos podem causar diferentes tipos 

anatômicos de CC. 

• A explosão no desenvolvimento da biologia e da genética molecular 

humana produzirá um entendimento detalhado da morfogênese cardíaca. 

A nomenclatura tradicional de classificação das CC baseia-se na embriologia e/ou 

anatomia cardíaca. Clark66 propôs seis mecanismos patogenéticos principais que 
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provavelmente estariam envolvidos na maioria dos casos de CC, criando uma 

classificação baseada nestes mecanismos, que será descrita a seguir. 

2.1.3.1 Anormalidades na Migração do Tecido Ectomesenquimal 

O tecido responsável pela formação e septação das vias de saída do coração 

origina-se da crista neural e do tecido mesenquimal. Técnicas de ablação em embriões 

de galinha demonstraram que regiões específicas da crista neural estão diretamente 

relacionadas aos defeitos conotruncais, incluindo truncus arteriosus communis e defeito 

do septo ventricular sub-arterial67. A interferência neste processo de migração resulta 

nas seguintes CC: 

I. Malformações da Septação Conotruncal 

a. Aumento da septação mitro-aórtica 

b. Comunicação interventricular tipo mal-alinhamento 

c. Dupla via de saída de ventrículo direito 

d. Tetralogia de Fallot com ou sem atresia pulmonar 

e. Janela aorto-pulmonar 

f. Truncus arteriosus communis 

II. Malformações do Arco Braquial 

a. Interrupção do arco aórtico tipo B 

b. Duplo arco aórtico 

c. Arco aórtico à direita 

d. Artéria subclávia aberrante 

e. Posição anormal do coxim conotruncal 

f. Dextrotransposição das grandes artérias 
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2.1.3.2 Anormalidades no Fluxo Sangüíneo Intracardíaco 

Mudanças na distribuição do volume do fluxo sangüíneo intracardíaco talvez 

fossem o mecanismo responsável pela patogênese de malformações do coração 

esquerdo e direito. Com base nesta hipótese, postulou-se que mudanças no fluxo 

sangüíneo fetal alterariam a morfogênese cardíaca, sugerindo que a relação entre a 

área do forame oval e a área do septo interatrial definiriam a quantidade de fluxo para o 

lado direito e esquerdo do coração68. Assim, na atresia tricúspide e na atresia pulmonar 

com septo íntegro, haveria um aumento da área do forame com fluxo preferencial para 

a esquerda e menos fluxo para a direita. Inversamente, nas lesões obstrutivas do lado 

esquerdo haveria uma diminuição de fluxo para o lado esquerdo, que se tornaria 

hipoplásico em algum ponto. As malformações resultantes da anormalidade no fluxo 

intracardíaco são: 

I. Malformações do coração esquerdo 

a. Valva aórtica bicúspide 

b. Estenose valvar aórtica 

c. Coarctação de aorta 

d. Interrupção do arco aórtico tipo A 

e. Hipoplasia do coração esquerdo 

f. Atresia aórtica 

g. Atresia mitral 

II. Malformações do coração direito 

a. Defeito do septo atrial ostium secundum 

b. Valva pulmonar bicúspide 

c. Estenose valvar pulmonar 

d. Atresia de valva pulmonar com septo interventricular íntegro 

e. Defeito do septo interventricular tipo perimembranoso 
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2.1.3.3 Anormalidades da Morte Celular 

A morte celular programada (apoptose celular) é um importante processo na 

embriogênese cardíaca. Embora o mecanismo pelo qual ela se inicia e se interrompa 

ainda seja pouco conhecido, é benéfico ao mediar a morfogênese do sistema de 

condução cardíaco e a involução pós-natal do ventrículo direito. Porém a apoptose 

pode ter efeito destrutivo, como nos bloqueios cardíacos familiares, na síndrome do QT 

longo, na anomalia de Uhl e na displasia arritmogênica do ventrículo direito69. Até 

mesmo a anomalia de Ebstein poderia ser resultado de anormalidades na reabsorção 

do miocárdio ventricular com um enfraquecimento da parede do ventrículo direito, e, 

conseqüentemente, deslocamento funcional do anel valvar tricuspídeo70. Fazem parte 

deste grupo as seguintes CC: 

I. Anomalia de Ebstein 

II. Comunicação interventricular muscular 

2.1.3.4 Anormalidades na Matriz Extracelular 

O tecido dos coxins endocárdicos atrioventricular e conotruncal consistem 

primariamente de glicosaminoglicanas que separam o endocárdio do miocárdio, 

constituindo a maior proporção de matriz extracelular do embrião. A fusão de coxins 

opostos resulta na formação dos orifícios das valvas mitral e tricúspide no canal 

atrioventricular, e na formação dos orifícios das valvas pulmonar e aórtica na região de 

via de saída dos ventrículos. Na via de entrada, particularmente na valva tricúspide e 

no septo interventricular, ocorre uma migração de células miocárdicas, a chamada 

“miocardialização”, que é responsável pelo componente muscular do aparelho valvar e 

da integridade septal na via de entrada dos ventrículos. Em CC complexas este 

processo ocorreria anormalmente. 

Por exemplo, o defeito na cardiogênese da síndrome de Down estaria relacionado 

à maior adesividade das células do tecido endocárdico, sendo o defeito molecular 

primário relacionado a um aumento na produção de certas proteínas pelo cromossomo 

21 (Figura 12, página 27), o que levaria a uma interrupção de crescimento e falha de 

fusão das células do tecido endocárdico71. Por outro lado, nos casos de indivíduos não 

sindrômicos, o maior risco de cardiopatia estaria relacionado a mutações em alelos que 
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alterariam a adesividade intercelular e o desenvolvimento do tecido endocárdico. 

Fazem parte deste grupo as seguintes CC: 

I. Malformações do tecido endocárdico 

a. Defeito do septo atrial ostium primum 

b. Defeito do septo atrioventricular tipo comunicação interventricular 

c. Defeito do septo atrioventricular total 

d. Displasia valvar pulmonar e aórtica 

2.1.3.5 Anormalidades no Crescimento Alvo 

Modificações no crescimento e/ou migração de tecidos embrionários seriam 

responsáveis por anormalidades na implantação de estruturas adjacentes ao coração. 

A conexão anômala das veias pulmonares seria decorrente de anormalidade no 

crescimento/migração72. No ser humano, a veia pulmonar comum foi primeiro 

identificada num embrião de quatro milímetros de comprimento, ou seja, com 25 a 27 

dias de desenvolvimento e surgiria a partir do broto pulmonar indo localizar-se na 

região superior da parede atrial esquerda. Após isso, em torno de 28 a 30 dias 

ocorreria absorção deste tecido pela parede atrial com a formação de canais de 

drenagem que são as quatro veias pulmonares. A falta de conexão entre a veia 

pulmonar comum e o átrio esquerdo causa o aparecimento de drenagem anômala total 

das veias pulmonares, podendo ocorrer diretamente no átrio direito, na veia cava 

superior, em veia ázigos, em veia cava superior esquerda, no seio coronário, em veia 

porta ou no ducto venoso, sendo que em todos os casos está presente ou o forame 

oval pérvio ou o defeito do septo atrial. Caso ocorra a conexão normal e absorção 

incompleta, há o surgimento de cor triatriatum. Fazem parte deste grupo de CC: 

I. Conexão anômala das veias pulmonares (parcial ou total) 

II. Cor triatriatum 
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2.1.3.6 Anormalidades no Situs e no Dobramento Cardíaco 

O dobramento cardíaco é um evento que ocorre precocemente na morfogênese. 

Alterações nesta fase freqüentemente levam ao aparecimento de CC complexa, 

associado a malformações viscerais. O dobramento do tubo cardíaco dependeria do 

comando de uma cascata de genes de células embrionárias não cardíacas, incluindo 

células laterais e da linha média, num período que antecedesse o fechamento do tubo 

neural, em torno do 18o dia após a fertilização. Considerando este achado, há 

sugestões que o tratamento pré-natal com dietas suplementares diminuiria a freqüência 

de defeitos precoces do tubo neural, reduzindo talvez a propensão a CC73. Mutações 

no gene ZIC3, mapeado no cromossomo humano Xq24-27.1, levariam também a 

defeitos da linha média e cardíacos.  

Icardo & Sanchez74 acreditando que o situs normal dependeria de controle 

genético, analisaram 140 corações de fetos de ratos com situs inversus (iv/iv mouse) 

com idade gestacional de 16 a 18 dias, encontrando 40% os corações com 

malformações similares às encontradas nos corações humanos com CC complexas. O 

situs inversus totalis é uma variante da síndrome heterotáxica e tem sua patogenia 

diferente das síndromes de asplenia e poliesplenia. 

As síndromes de asplenia e poliesplenia podem ser encontradas em membros de 

uma mesma família, sugerindo que genes responsáveis pela determinação da 

lateralidade corporal têm papel fundamental no aparecimento de alterações neste 

sentido e em suas conseqüências, em relação ao coração e às anomalias viscerais 

abdominais. Há relatos de síndrome de Kartagener (sinusite crônica, bronquiectasia e 

situs inversus) e poliesplenia em membros de uma mesma família75. Fazem parte deste 

grupo as seguintes CC: 

I. Situs inversus totalis (isolado ou associado à síndrome de Kartagener) 

II. Heterotaxia 

a. Síndrome de asplenia 

b. Síndrome de poliesplenia 
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III. Anormalidades do dobramento (looping) cardíaco 

a. Levotransposição das grandes artérias 

b. Inversão ventricular isolada 

 

2.2 Translucência Nucal 

2.2.1 Introdução 

Em 1990 Szabó & Gellen2 descreveram pela primeira vez a associação entre o 

acúmulo de líquido na nuca do feto e a síndrome de Down. Em 1992, Nicolaides et al.6, 

introduziram uma nova terminologia, translucência nucal (TN), definida como a 

espessura máxima do espaço hipoecogênico (fluido), entre a pele e o tecido 

subcutâneo, que recobre a coluna cervical do feto, estando o mesmo em corte 

longitudinal e sagital, medida em milímetros e seus décimos, por meio da ultra-

sonografia (Figura 7). 

  
Figura 7 – Translucência Nucal no embrião e sua representação na imagem obtida por ultra-sonografia 
(marcada com os ‘calipers’ – sinal +). Adaptado de Nicolaides et al, O Exame Ultra-Sonográfico entre 11-
14 semanas. Diagnóstico de Anomalias Fetais. 2000. Página 4 

 

Em seu estudo, Nicolaides et al.6 observaram que medidas de TN igual ou acima 

de 3,0 mm ocorriam em 6% das gestações. Nestes casos, obtiveram 35% de 

alterações de cariótipo fetal, com predomínio da trissomia do cromossomo 21, 

contrastando com 1% do grupo controle. Em seguida uma série de trabalhos foi 
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publicada associando a espessura da TN com aneuploidias, CC e síndromes 

genéticas. 

2.2.2 Definição de Translucência Nucal, Higroma Cístico e Edema 
Nucal 

Um dos problemas envolvidos no estudo da TN é o número de diferentes 

definições para o acúmulo de líquido na nuca fetal que incluem: (1) higromas císticos 

nucais (Figura 8) septados e não-septados; (2) edema nucal (Figura 9, página 22) e (3) 

translucência nucal (Figura 15, página 44), tanto no primeiro quanto no segundo 

trimestre da gestação76. 

 

Figura 8 – Higroma Cístico. Corte transversal do pólo cefálico fetal, observar a presença do higroma 
cístico na parte posterior do pólo cefálico. Adaptado de Hill, LM, Oligohydramnios, Disponível em: 
http://www.iame.com/learning/olig/olig_content.html, acessado em 26/01/2005 

Durante o segundo e terceiro trimestres da gravidez, o acúmulo anormal de 

líquido na parte posterior do pescoço fetal pode ser classificado como higroma cístico 

ou edema nucal77;78. Em aproximadamente 75% dos fetos com higroma cístico existe 

uma anomalia cromossômica; em 95% dos casos anormais é a síndrome de Turner 

que prevalece79. O edema nucal tem uma causa diversa. Anomalias cromossômicas 

são encontradas em aproximadamente um terço dos fetos, e, em aproximadamente 

75% destes casos a anomalia é a trissomia do cromossomo 21 ou 184. O edema 

também está associado com anomalias cardiovasculares e pulmonares, displasias 

esqueléticas, infecção congênita e desordens metabólicas e hematológicas. 
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Conseqüentemente, o prognóstico para fetos cromossomicamente normais com edema 

nucal é reservado4;6. 

 

Figura 9 – Edema Nucal. Observar que o edema não está restrito apenas a região da nuca, mas a todo 
o corpo do feto. Neste feto, portador da Pentalogia de Cantrell, é possível observar ainda a ectopia 
cordis. Adaptado de Hill, A, OBGYN.net Ultrasound Section, disponível em 
http://www.obgyn.net/us/us.asp?page=gallery/gallery#OB_1_Abnormal, acessado em 26/01/2005 

No primeiro trimestre, o termo translucência é usado, independentemente se a 

coleção é septada ou não e se está restrita ao pescoço ou se envolve todo o corpo do 

feto80;81. Cullen et al.82 examinaram 29 fetos com acúmulo anormal de fluido entre a 10a 

e 13a semanas de gestação e relataram que nem a incidência de anomalias 

cromossômicas  nem o prognóstico podia ser predito pela aparência ultra-sonográfica 

da lesão. A translucência nucal é associada com a trissomia do cromossomo 21, 

síndrome de Turner e outras anomalias cromossômicas, assim como diversas 

malformações e síndromes genéticas11. A prevalência dessas anormalidades está 

relacionada mais com a espessura do que com a aparência ultra-sonográfica81.  

2.2.3 Reprodutibilidade da Medida da Translucência Nucal 

Uma grande crítica do exame ultra-sonográfico é que ele é operador dependente. 

Conseqüentemente, a medida da TN depende muito da habilidade do operador. Este 

aspecto foi abordado em um estudo prospectivo realizado em 200 gestantes, entre 10 a 

14 semanas de gestação, em que a TN foi medida por dois dos quatro profissionais 

envolvidos no estudo83. Este estudo demonstrou que, após uma medida inicial, a 
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segunda conseguida pelo mesmo operador (intra-operador) ou por outro operador 

(inter-operador) tem uma variação menor do que 0,54 mm e 0,62 mm, respectivamente, 

em 95% dos casos. O estudo também demonstrou que a reprodutibilidade, no 

posicionamento dos marcadores (‘calipers’) foi similar àquelas intra e inter-observador, 

sugerindo que uma grande parte da variação nas medidas pode ser devida ao 

posicionamento dos ‘calipers’ e não à imagem obtida83. Estudos subseqüentes 

relataram que as diferenças nas medidas intra e inter observador foram menores do 

que 0,5 mm em 95% dos casos84;85. 

A automatização da medida da TN por meio de processamento digital da imagem 

poderá reduzir estas variações nas medidas86. Enquanto não dispomos de tais 

facilidades é mais adequado considerar a maior medida, dentre pelo menos três boas 

medidas obtidas. 

2.2.4 Aumento da Translucência Nucal com a Idade Gestacional 

A medida da translucência nucal em fetos cromossomicamente normais aumenta 

com o crescimento fetal a partir da décima semana87 (Figura 10, página 24). Os valores 

normais de TN variam de acordo com o CCN87-89, assim sendo, para determinar se 

uma TN está aumentada, é necessário levar em consideração a idade gestacional, 

estimada pelo CCN. A translucência nucal média aumenta de 1,2 mm com 11 semanas 

para 1,9 mm com 13 6/7 semanas15. Durante todo este período gestacional (11 a 13 

6/7 semanas), o 99o percentil é aproximadamente 3,5 mm.  A partir da 15a semana de 

gestação começa a haver uma diminuição da TN85. 
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Figura 10 – Valor de referência da TN e CCN com a indicação do 5o, 25o, 50o, 75o e 95o percentis. 
Adaptado de Nicolaides et al., O Exame Ultra-Sonográfico entre 11-14 semanas. Diagnóstico de 
Anomalias Fetais. 2000. Página 20 

 

2.2.5 Fatores que Podem Influenciar a Espessura da Translucência 

Nucal 

Pouco se conhece sobre a influência de condições maternas sobre a espessura 

da TN. Distúrbios metabólicos maternos, uso de drogas ou outras condições poderiam 

hipoteticamente influenciar a espessura da TN. 

Uma associação entre o uso do metotrexate e TN aumentada foi relatada por 

Krähenmann et al.90. Entretanto a relação causa-efeito não pode ser estabelecida, pois 

o feto em questão também apresentava CC (defeito completo do septo atrioventricular) 

e hérnia diafragmática, ambas condições sabidamente associadas a um aumento da 

TN. 

Niemimaa et al.91 estudaram a possível associação entre o tabagismo materno e 

o aumento da TN. Os dados apresentados por este pesquisador demonstraram um 

aumento da espessura da TN em fetos de mulheres tabagistas, quando comparadas a 

fetos de não tabagistas. Entretanto, devido a pequena diferença encontrada no valor 
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médio da TN, o autor concluiu que, para fins de rastreamento por meio da TN, não 

haveria diferença clínica entre o grupo de tabagistas e não tabagistas. 

Em pacientes diabéticas insulino-dependentes, o controle metabólico da paciente 

não parece influenciar a espessura da TN92. Uma associação do aumento da 

espessura da TN e a pré-eclampsia foi apontada por Tsai et al., entretanto o 

mecanismo dessa associação ainda é obscuro93. 

A etnia também pode influenciar a espessura da TN, porém a diferença é tão 

pequena que não tem importância clínica quando usa-se a TN para rastreamento94;95. 

A questão da posição prona ou supina do feto e sua influência na espessura da 

TN foi analisada por de Graaf et al.96, que não encontrou diferença significativamente 

estatística na medida da TN, quando o feto está em posição prona ou supina. 

É questionável ainda a influência do sexo fetal sobre a espessura da TN97;98. No 

entanto as diferenças encontradas são muito pequenas para ter alguma importância 

clínica. 

2.2.6 Etiopatogenia da Translucência Nucal Aumentada 

Os mecanismos fisiopatológicos que explicam esse marcador ultra-sonográfico 

transitório ainda não estão bem estabelecidos1. A heterogeneidade das condições 

associadas com a translucência nucal aumentada sugere que pode não haver um único 

mecanismo envolvido na coleção de fluido na região do pescoço fetal16. Os possíveis 

mecanismos incluem: 

2.2.6.1 Insuficiência Cardíaca 

A insuficiência cardíaca precoce e transitória tem sido apontada como a base 

primordial do mecanismo responsável pela associação entre a TN aumentada e 

aneuploidias7;8. A confirmação bioquímica de semelhante hipótese advém do aumento 

do fator natriurético atrial no tecido cardíaco de fetos com trissomias99. 

Estudos anatomopatológicos em 112 fetos com anomalias cromossômicas 

identificadas pelo aumento da TN demonstraram anormalidades do coração e das 

grandes artérias na maioria dos casos28.  
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Nos fetos com anomalias cromossômicas o istmo aórtico estava 

significativamente mais estreito do que nos fetos normais e o grau de estreitamento era 

significativamente maior nos fetos com TN aumentada28. Uma vez que o fluxo 

sangüíneo está relacionado com o diâmetro do vaso, o alargamento da aorta 

ascendente e o estreitamento do istmo poderiam resultar em perfusão aumentada dos 

tecidos da cabeça e pescoço (Figura 11), levando ao edema16. 

 

Figura 11 – Estreitamento do istmo da aorta, no esquema à direita, assinalado com seta branca. A 
espessura das setas dentro dos vasos representam o fluxo sangüíneo. Adaptado de Chinen, PA, 
Avaliação do desfecho dos conceptos com risco de ocorrência de anomalias cromossômicas superior a 
1:300, calculado pela medida da Translucência Nucal, através do programa da Fetal Medicine 
Foundation [tese]. Universidade Federal de São Paulo / Escola Paulista de Medicina, página 22 

Com o avançar da idade gestacional, o diâmetro do istmo aórtico aumenta mais 

rapidamente do que o diâmetro da valva aórtica e ducto arterioso distal e, portanto, a 

conseqüente hemodinâmica do estreitamento do istmo pode ser superada100;101. Uma 

vez que a resistência vascular depende do raio do vaso multiplicado por 10-4 (equação 

de Hagen-Poisseuille), um aumento pequeno no diâmetro do istmo aórtico resultaria 

em uma redução maior na resistência vascular e possível resolução espontânea da 

translucência nucal dependente da idade gestacional. Por exemplo, o acúmulo anormal 

de fluido é observado em 70% dos fetos com trissomia do 21, com 11 semanas, mas 

em somente 30% dos casos com 20 semanas de gestação15. 

2.2.6.2 Congestão Venosa na Cabeça e Pescoço 

Compressão intra torácica pode também ser um mecanismo subjacente de 

translucência nucal aumentada, a qual é observada numa grande variedade de 
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displasias esqueléticas, que estão associadas com o estreitamento torácico, e em 

alguns casos de hérnia diafragmática, devido à compressão do mediastino e 

dificuldade do retorno venoso16. 

2.2.6.3 Alteração na Matriz Extra Celular 

A matriz extra celular consiste em um grupo de substâncias e fibras de colágeno. 

As células são fixas na matriz e unidas uma a outra por um grupo de moléculas 

conhecidas como integrinas. Muitas proteínas componentes da matriz extracelular são 

codificadas nos cromossomos 21, 18 ou 13102. 

 

Figura 12 – Esquema da produção aumentada de proteínas pela célula trissômica, que possui uma 
cópia extra de todos os genes. Adaptado de Eureka – Pós-Graduação - Curitiba > Especialização em 
Genética Humana, disponível em http://eureka.pucpr.br [acesso restrito por senha], acessado em 
15/12/2004 

 

A molécula do colágeno tipo VI, o qual forma microfibrilas nos tecidos, é composta 

por três cadeias de polipeptídios conhecidos como α1, α2 e α3. Na pele da nuca dos 

fetos com trissomia do 21, a relação de expressão do gene COL6A1 (localizado no 

cromossomo 21) com o gene COL6A3 (localizado no cromossomo 2) é duas vezes 

maior do que nos fetos normais103 (Figura 12). É portanto possível que a composição e, 
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conseqüentemente, as propriedades do colágeno tipo VI estejam alteradas nos fetos 

com trissomia do 21, levando ao acúmulo de edema no tecido subcutâneo16. 

2.2.6.4 Hidropisia 

Hidropisia fetal é o acúmulo de líquido no feto, desde edema dos tecidos frouxos 

até derrame pericárdico, ascite e derrame pleural104 (Figura 9, página 22). Ao ultra-

som, a anasarca fetal é visualizada como um aumento da espessura da pele. A anemia 

e a hipoproteinemia estão implicadas na fisiopatologia da hidropisia fetal imune e não-

imune105;106. 

Em relato de três casos de infecção materna por parvovírus B19, hidropisia fetal 

foi observada com 12 semanas de gestação107. O provável mecanismo para a 

hidropisia transitória é a insuficiência cardíaca devido à infecção do miocárdio16. 

Nas gestações com translucência nucal aumentada, a prevalência de infecção 

materna pelos organismos do grupo TORCH (toxoplasmose, rubéola, citomegalovírus e 

herpes) não é maior do que a da população em geral108.  

Portanto, infecções eventualmente podem estar associadas ao aumento da TN, 

notadamente quando ocorre comprometimento da função cardíaca. 

2.2.6.5 Hipoplasia dos Vasos Linfáticos 

Um possível mecanismo para explicar a TN aumentada é a dilatação dos sacos 

linfáticos jugulares, decorrente: (1) do atraso no desenvolvimento da conexão com o 

sistema venoso109; (2) de uma dilatação primária anormal; ou (3) de uma proliferação 

anormal dos canais linfáticos, interferindo no fluxo normal entre o sistema linfático e 

venoso110. 

Gittenberger-De Groot et al.109 demostraram em modelos experimentais que 

embriões de ratos trissômicos possuem vasos linfáticos cervicais dilatados e endotélio 

espessado. Nestes embriões um edema importante se desenvolve na região nucal 

(Figura 13). 
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Figura 13 – Reconstrução tridimensional da veia jugular (azul) e do saco linfático (verde), durante o 14o 
dia embrionário (E14), comparando o rato do tipo selvagem (WT) com o rato portador da trissomia do 
cromossomo 16 (TS16). A,B: Reconstrução tridimensional mostrando (seta branca) o trajeto do nervo 
cervical. C: Secção transversal. D: O saco linfático (verde) é maior quando comparado ao rato do tipo 
selvagem. E: aumento de D mostrando o trajeto do nervo cranial (seta branca), que é mais estreito 
quando comparado ao rato do tipo selvagem. F: Secção transversa para comparação com C, mostrando 
o saco jugular linfático aumentado (JLS) quando comparado ao rato do tipo selvagem, enquanto a veia 
jugular (JV) e a artéria carótida (CA) são de tamanho semelhante. O nervo cranial (CN) no rato 
trissômico não é cercado por mesênquima, explicando o menor sítio de passagem no rato trissômico. 
Adaptado de Gittenberger-De Groot et al., Abnormal lymphatic development in trisomy 16 mouse 
embryos precedes nuchal edema. Dev Dyn 2004; 230:378-84 

2.3 Translucência Nucal Aumentada e Alterações 

Cromossômicas 

Diversos autores publicaram trabalhos associando o aumento da TN no primeiro 

trimestre com uma maior incidência de aneuploidias fetais, com sensibilidade que 

variou de 20% a 93,5%111-120. Esses trabalhos são muito heterogêneos no que diz 

respeito à metodologia, conceituando como aumento da nuca fetal diferentes achados 

ultra-sonográficos como higroma cístico (septado ou não), hidropisia fetal e 

translucência nucal. Adotaram diferentes valores numéricos de normalidade, bem como 
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diferentes métodos de medida da nuca fetal, estando a idade gestacional nos 

diferentes trabalhos entre oito e 15 semanas de gestação. Outro dado relevante é o 

fato de que, em sua maioria, foram realizados em gestantes com alta prevalência de 

aneuploidia, situação na qual o desempenho de testes de rastreamento é melhor121. 

O maior estudo colaborativo para avaliação da acurácia da TN foi realizado em 22 

centros de ultra-sonografia da Inglaterra, num total de 96.127 mulheres com idade 

média de 31 anos e gestações únicas entre a décima e a 14a semana15. O risco de 

trissomia do cromossomo 21 foi calculado pela prevalência dessa trissomia nas 

diferentes idades maternas e gestacionais e multiplicado pela razão de chance 

decorrente do valor da TN encontrado. A sensibilidade do teste foi calculada para um 

risco estimado de trissomia do cromossomo 21 de 1/300. O cariótipo fetal ou o exame 

clínico do recém-nascido foi utilizado como padrão ouro (gold standard). O teste foi 

considerado positivo em 5% da população e esse grupo incluiu 77% dos casos de 

trissomia do cromossomo 21. A cada 30 procedimentos invasivos realizados 

identificou-se um feto acometido. 

Em nosso meio, Murta & França1, avaliando 1152 gestações e fazendo uso do 

percentil 95 como ponto de corte, observaram sensibilidade de 69,5%, especificidade 

de 96,3%, valor preditivo positivo de 28,0%, valor preditivo negativo de 99,3%. 

Outro estudo brasileiro, realizado por Brizot et al.122, analisou a validade da 

medida ultra-sonográfica da TN no rastreamento de anomalias cromossômicas entre 10 

e 14 semanas de gestação, estudando 2.996 fetos consecutivamente. Foram 

diagnosticados 22 casos de anomalias cromossômicas, incluindo 10 trissomias do 

cromossomo 21. Com base na estimativa de risco da idade materna associada à 

medida da TN, o risco de 1/300 foi capaz de detectar 9 dos 10 casos de síndrome de 

Down (90%) e 9 dos 12 casos referentes às outras anomalias cromossômicas (75%), 

ao passo que a medida da TN acima do percentil 95 foi capaz de detectar 70% das 

trissomias do 21. Os autores concluíram que a performance do teste na população 

brasileira é semelhante à da população britânica. 

A fim de melhorar o desempenho no rastreamento das cromossomopatias, alguns 

estudos propuseram a associação com testes bioquímicos ao cálculo de risco para 

aneuploidia pela TN123. Os melhores resultados foram obtidos no primeiro trimestre da 
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gravidez, dosando o PAPP-A e a fração livre do β-hCG. Analisando estas variáveis, 

Spencer et al.123 chegaram à sensibilidade próxima de 90%, com taxa de falso-positivo 

de 5%. Com a intenção reduzir o número de procedimentos invasivos, tem se tentado 

diminuir esta taxa de 5%, com o estudo da onda de velocidade de fluxo (OVF) do ducto 

venoso (DV)8;9;124-138 e da medida do osso nasal10;38;139-146. 

2.4 Translucência Nucal Aumentada e Cardiopatias Congênitas 

Apesar de não existir atualmente um mecanismo fisiopatológico que determine, 

sem sombra de dúvida, a associação causa-efeito entre CC e TN aumentada, diversos 

estudos tentaram utilizar a TN como um marcador para CC. A descrição dos resultados 

encontrados nos principais estudos que investigaram essa associação é apresentada a 

seguir: 

Hyett et al.147 encontraram sensibilidade de 56% e especificidade de 93,8% (IC 

95%) quando usaram a TN acima do 95o percentil para rastrear CC. Neste estudo 

retrospectivo, realizado com 31.162 gestações únicas, não foram descritas as 

características da sua população, tornando difícil verificar até que ponto houve 

interferência de gestações de alto risco sobre os resultados encontrados32. Segundo os 

autores houve uma associação entre TN aumentada e anomalias do lado esquerdo do 

coração. 

Uma associação entre a TN aumentada e CC também foi apontada por Adekinle 

et al.148, nos fetos com TN de 4 mm ou mais. Após a exclusão de fetos com anomalias 

cromossômicas e óbitos intra-uterinos, 22% dos fetos apresentavam algma CC. 

Similarmente, em outro estudo conduzido por um grupo da FMF, Zosmer et al.149 

encontraram CC maiores em 7,3% dos fetos com TN acima do 99o percentil. 

Orvos et al.27 em outro estudo retrospectivo semelhante, analisando 4.309 

gestações e usando o valor de 3 mm como ponto de corte, encontraram uma 

sensibilidade de 51,4% e especificidade de 97,7% na detecção de CC33.  

Resultados menos encorajadores foram publicados por Schwarzler et al.150 num 

estudo com 4.523 gestações de pacientes não selecionadas que tiveram seus fetos 
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rastreados por meio da medida da TN. Foi observado aumento na TN em apenas 1 dos 

9 casos de CC. 

Em um estudo publicado por Mavrides et al.32, em uma população maior de 

pacientes não selecionadas, os autores concluíram que não compensaria realizar 

exames de ecocardiografia especializada para todos os fetos com TN aumentada 

(prevalência de CC de 3,5/1000), mas certamente para fetos com TN acima do 99o 

percentil (prevalência de CC de 50/1000). Esta conduta poderia resultar num 

incremento das taxas de detecção de CC. Entretanto, se o objetivo é diagnosticar 

tantas CC quantas forem possíveis, a TN, por causa da baixa sensibilidade encontrada 

no estudo (15%), não poderia ser a única forma de rastreamento32. 

Resultados semelhantes foram encontrados por Michailidis & Economides31 que 

usando o 99o percentil como ponto de corte, foram capazes de detectar apenas 27% 

dos CC. 

Em metanálise recentemente publicada, Makrydimas et al.151 encontraram uma 

sensibilidade de 31% para detecção de CC para o menor ponto de corte da TN 

(lembramos que alguns estudos usam valores fixos e outros usam percentis, a 

metanálise associou estes diferentes pontos de corte). Usando o maior ponto de corte 

(3,5 mm ou o 99o percentil), a sensibilidade encontrada foi de 37%.  

2.5 Aspectos Genéticos das Cardiopatias Congênitas 

Classicamente, considera-se que a maioria das CC são eventos isolados e 

consideradas como de etiologia multifatorial, baseando-se em estudos de recorrência e 

risco de transmissão152. Recentemente os fatores genéticos envolvidos na gênese das 

cardiopatias congênitas tem ganho grande importância65;153-155, devido a estudos de 

genética molecular. As CC não são puramente multifatoriais, uma vez que existem 

relatos de padrões de herança Mendeliana de CC152. 

Existe 763 síndromes listadas no London Dysmorphology Database onde CC faze 

parte da síndrome156. Além disso anomalias cromossômicas são associadas com uma 

incidência de CC que pode chegar a 42%157;158. Entretanto esses dados foram obtidos 

apenas por cariotipagem com bandeamento, anteriormente a popularização do exame 
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de hibridização in situ fluorescente (FISH). Tem se observado a presença de uma 

influência familiar em quase todas as formas de CC, particularmente naqueles defeitos 

isolados do coração, que não estão associados com outras malformações extra-

cardíacas ou síndromes malformativas. Mais de 25% dos indivíduos com uma CC têm 

uma malformação extra-cardíaca associada, como parte de uma síndrome 

malformativa159. 

Recentemente foi concluído o projeto Genoma Humano, o que foi comparado com 

a chegada do homem a Lua. Isto representa o mapeamento da seqüência química para 

o DNA humano, o que promete revolucionar a prática da medicina. Representa uma 

porta aberta para compreender as causas de centenas de doenças, incluindo as CC. 

Agora que temos o “livro da vida” aberto em nossa frente, a tarefa seguinte e, 

talvez uma das mais importantes, será aprender a interpretá-lo corretamente. 

Numerosas síndromes malformativas que incluem CC têm sido descritas 

associadas a anomalias cromossômicas específicas, não detectadas pelo cariótipo 

tradicional. Citaremos aqui algumas mais freqüentes: 

• Síndrome de Alagille: é uma displasia artério-hepática autossômica 

dominante que inclui colestase neonatal, cessação do crescimento dos 

ductos biliares, dismorfismo facial, anomalias vertebrais, defeitos oculares 

e em 95% dos casos anomalias cardíacas como a estenose pulmonar, 

tetralogia de Fallot, coarctação de Aorta e comunicação interatrial. Esta 

síndrome se deve à deleção do locus 20p 11.2-p12. 

 

• Síndrome de Char: autossômico dominante com anomalias craniofaciais, 

defeito do 5o quirodáctilo e persistência do canal arterial, ligado ao 

cromossomo 6p 12-21.1 e ao 3.1. 
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• Síndrome DiGeorge e Velocardiofacial: comumente cursa com Truncus 

arteriosus, janela aorto-pulmonar, interrupção do arco Aórtico, tetralogia de 

Fallot e defeitos do septo. Deve-se a microdeleções do cromossomo 

22q11. 

 

• Síndrome de Ellis-van Creveld: autossômico recessivo, caracterizado por 

polidactilia, baixa estatura, displasia de unhas e dentes e comunicação 

interatrial, em 60% dos casos é um átrio único. Relacionado com anomalias 

na região 4p16. 

 

• Síndrome de Holt Oran: autossômico dominante, apresenta defeitos de 

membros, comunicação interatrial, bloqueios atrioventriculares, 

comunicações interventriculares, tetralogia de Fallot, estenose Aórtica, 

prolapso da válvula mitral e hipoplasia do coração esquerdo. Está 

relacionada com a região 12q24. 

 

• Heterotaxias (defeitos de lateralidade): autossômico recessivo ou 

dominante ligado ao cromossomo X. Inclui graves CC associadas com 

asplenia ou poliesplenia e anomalias neurológicas. A região cromossômica 

implicada é a Xq24-q27.1. 

 

• Síndrome de Williams: é uma arteriopatia autossômica dominante. Inclui 

uma estenose supravalvar aórtica e estenose do tronco ou ramos 

pulmonares. São pacientes com distúrbios de personalidade, retardo 

mental, dismorfismo facial característico e hipercalcemia infantil. O defeito 
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cromossômico associado a esta síndrome é uma translocação entre os 

cromossomos 7 e 6, onde se encontra o gene da elastina. 

Estes defeitos não podem ser detectados com o cariótipo convencional. Portanto 

a utilização do FISH para detecção de defeitos cromossômicos mais sutis, 

possivelmente irá demonstrar que existe um número muito maior de defeitos 

cromossômicos associados com CC. 

Dessa forma, na presença de CC associada com alterações morfológicas fetais 

deve-se indicar a cariotipagem, em particular nos defeitos conotruncais deve-se 

pesquisar a deleção 22q11156. 

A caracterização das CC como heranças Mendelianas pode ser dificultado por 3 

conhecidos fenômenos genéticos: (1) penetrância incompleta; (2) heterogeneidade 

genética e (3) variabilidade de expressão (Figura 14, página 36). Ao mesmo tempo, a 

taxonomia das CC, que classifica as anomalias baseadas em características 

anatômicas (ex: defeitos do septo atrial) ou funcional (ex: taquicardia) também 

dificultam o reconhecimento de padrões genéticos para as CC. Portanto, o uso da 

taxonomia nos leva a pensar de uma forma que seja necessário um gene para cada 

tipo anatômico de defeito (ex: gene do defeito do septo interatrial). Entretanto, 

exemplos de alterações morfológicas e funcionais causadas por genes diferentes 

(heterogeidade genética) continuam sendo descritos. 
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Figura 14 – Ilustração dos fenômenos genéticos de heterogeneidade, penetrância incompleta e 
expressão variada. Conforme ilustrado na parte superior do painel, a teralogia de Fallot (T4F) pode ter 
causas genéticas diferentes. Na parte média do painel observa-se o fenômeno da penetrância 
incompleta. Os símbolos cheios representam indivíduos afetados e os vazios representam indivíduos 
normais. Os símbolos contendo o sinal ‘+’ representam indivíduos portadores da mutação (genótipo 
alterado), porém não expressam a doença (fenótipo normal). Um exemplo de expressão variada pode 
ser visto também na parte inferior do painel. Adaptado de Eureka – Pós-Graduação - Curitiba > 
Especialização em Genética Humana, disponível em http://eureka.pucpr.br [acesso restrito por senha], 
acessado em 15/12/2004 
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2.6 Resolução do Cariótipo para Diagnóstico de Alterações 

Cromossômicas 

A citogenética tradicional examina o material cromossômico por meio do cariótipo. 

O cariótipo se constitui no exame dos cromossomos corados e examinados com um 

microscópio ótico. Desde os anos 50 as técnicas de cariotipagem vêm sendo utilizadas 

para medir o comprimento cromossômico, verificar a posição do centrômero e avaliar a 

disposição dos braços cromossômicos. Com o advento do bandeamento nos anos 70, 

a resolução da análise cariotípica melhorou. Os padrões obtidos dependiam do 

tratamento utilizado160. O bandeamento G, assim chamado devido ao corante Giemsa 

utilizado, ressalta uma série de bandas claras e escuras que ajudam a identificar partes 

dos cromossomos. Outros métodos incluem o bandeamento R (reverso), C 

(centromérico), T (telomérico) e Q (quinacrina ou fluorescente) e podem trazer 

informações adicionais ao tradicional bandeamento G161. 

A análise por meio do bandeamento é extremamente interessante para ajudar a 

identificar os cromossomos corretamente e observar deleções, translocações e 

amplificações. Entretanto esta análise está limitada a células em divisão e sua 

resolução está limitada a rearranjos cromossomais de 5 a 8 megabases161. 

2.7 Detecção das Cardiopatias Congênitas 

2.7.1 Ecocardiografia 

Ecocardiografia é o estudo anatômico e funcional do coração. Chamamos de 

ecocardiografia fetal quando este exame é realizado com finalidade de diagnóstico pré-

natal. A análise cardíaca é possível a partir de 18 semanas pela via abdominal, sendo a 

28a semana o período ideal em termos de resolução de imagem. Para as gestantes de 

muito alto risco pode ser realizada a ecocardiografia fetal transvaginal, entre 12 e 17 

semanas de gestação. 

O conceito de rastreamento pré-natal de CC foi introduzido no Reino Unido em 

1986162, após a publicação dos resultados de um estudo realizado na França que 
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propôs a incorporação do corte de 4 câmaras do coração ao exame morfológico de 

segundo trimestre163. No ano de 1988 um programa de rastreamento foi iniciado em 10 

centros obstétricos na região sudeste do rio Thames. Este estudo demonstrou que o 

rastreamento de algumas formas de CC maiores poderia ser implementado durante o 

exame obstétrico, mediante a visualização e análise do corte de 4 câmaras164. No 

período de 2 anos e meio, 77% das CC detectáveis pelo corte de 4 câmaras foram 

diagnosticadas, após o treinamento do pessoal envolvido no exame obstétrico. Em 

67% dos casos as CC foram diagnosticadas como resultado da análise detalhada do 

corte de 4 câmaras, e os 10% restantes foram diagnosticados por meio de 

ecocardiografia fetal, realizada devido a fatores de risco prévios. 

As indicações para a ecocardiografia fetal estão intimamente relacionadas com o 

reconhecimento de possíveis fatores etiológicos e grupos de risco. Sabendo-se que a 

incidência de cardiopatia na população de baixo risco é em torno de 0,8%, define-se 

como população de alto risco as gestantes que apresentam risco maior que 1% e 

pertençam a um destes grupos165: 

I. Fatores de risco maternos 

a. História familiar de CC166 

b. Diabetes materno167 

c. Exposição materna a agentes cardio-teratogênicos 

II. Fatores de risco fetais 

a. Suspeita de cardiopatia pelo ultra-som obstétrico 

b. Presença de distúrbios do ritmo cardíaco 

c. Hidropsia fetal não imune168;169 

d. Malformações extra-cardíacas170;171 

e. Anomalia cromossômica 

f. TN aumentada147 
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As limitações da ecocardiografia estão relacionadas à (1) qualidade da imagem, 

(2) tamanho da lesão (como uma pequena comunicação interventricular), (3) lesões 

progressivas e (4) lesões que são indetectáveis após o nascimento172. 

A qualidade da imagem depende da habilidade e experiência do examinador, 

associado a fatores como idade gestacional, posição fetal e espessura do panículo 

adiposo materno. A obesidade materna é um problema emergente no mundo, em 

particular na América do Norte, com a ascensão dos “fast-foods”. Este é o fator de 

maior influência na qualidade da imagem, que muitas vezes dificulta a exclusão de uma 

malformação em qualquer um dos sistemas anatômicos do feto. 

Numa pequena parcela de fetos, a CC torna-se evidente no evoluir da 

gestação173.  Portanto, a avaliação cardíaca pode parecer normal com 18 semanas de 

gestação, apesar de uma CC ser diagnosticada mais tarde ou após o nascimento. Isto 

pode ocorrer em alguns casos de estenose aórtica ou pulmonar, tumores cardíacos e 

cardiomiopatias.  

Além disso, pequenas lesões podem passar desapercebidas durante o exame, 

por causa da resolução do aparelho, como pequenos defeitos do septo ventricular. O 

ducto arterial persistente e alguns defeitos do septo atrial não podem ser 

diagnosticados no período antenatal, uma vez que estas comunicações são normais 

neste período. 

Portanto existem limitações mesmo quando a ecocardiografia é realizada em um 

bom equipamento, por um profissional habilidoso e experiente e numa idade 

gestacional ideal. 

2.7.2 O Exame Clínico Neonatal 

Para populações de risco habitual o rastreamento de CC é realizado pelo 

neonatologista, clinicamente, mediante ausculta cardíaca. Um estudo publicado por 

Meberg et al.174 demonstrou que em uma população de 35.218 recém-nascidos, dos 

353 casos de CC, 84 casos (24%) foram diagnosticados após a alta hospitalar. A média 

de tempo que para o diagnóstico destas CC foi de 6 meses (variando de 2 semanas a 

11 anos). A mortalidade no grupo onde o diagnóstico foi realizado após a alta hospitalar 

foi bem menor (1/84; 1%) quando comparada com a mortalidade no grupo com 
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diagnóstico hospitalar (37/269; 14%) (p < 0,05). Neste estudo, quando o exame clínico 

foi realizado por 2 neonatologistas ao invés de 1, a taxa de detecção dos CC não 

melhorou. Portanto, apesar de uma parcela substancial das CC não ser detectada no 

exame neonatal, esses casos estão associados a uma menor morbi-mortalidade. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

3.1 Desenho do Estudo 

Foi realizado um estudo retrospectivo do tipo validação de teste diagnóstico. O 

estudo foi multicêntrico, incluindo dois centros: o primeiro em Florianópolis (SC) e o 

segundo em Vitória (ES). 

3.2 Tamanho Amostral 

O tamanho amostral foi determinado pelo número máximo de exames obtidos nos 

bancos de dados mantidos pelos centros incluídos no estudo.  

3.3 Seleção das Pacientes 

Foram incluídas no estudo as pacientes que realizaram ultra-sonografia nos 

seguintes centros (Quadro 2): 

 

QUADRO 2 – CENTROS INCLUÍDOS NO ESTUDO 

Centro Cidade Período Analisado no Estudo 

Clínica Materno-Fetal Florianópolis Agosto de 1995 a dezembro de 2002 

Vitória MediFetUS Vitória Setembro de 1997 a dezembro 2004 

 

As gestações incluídas encontravam-se entre a 11 semanas e 13 semanas e 6 

dias de idade gestacional, estimada pelo comprimento cabeça-nádega. Os seguintes 

critérios de inclusão foram utilizados: 
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1. Gestações únicas; 

2. Cariótipo fetal normal ou fenótipo normal; 

3. Avaliação cardíaca fetal realizada mediante exame clínico neonatal ou, 

quando necessário, complementado com ecocardiografia fetal e/ou 

neonatal; 

4. Seguimento do caso até, pelo menos, 1 mês após o parto; 

5. Aquisição clara de todos os dados relevantes no prontuário da paciente, 

banco de dados ou por meio de contato com o médico responsável. 

Todos os casos que não preencheram os critérios de inclusão foram excluídos da 

análise. Iniciou-se o estudo com 6629 casos, 4265 casos foram provenientes do centro 

de Florianópolis e 2364 do centro de Vitória. 

3.4 Coleta de Dados 

Os dados necessários para o estudo foram inicialmente coletados a partir de 

bancos de dados mantidos pelos centros incluídos no estudo. No centro de Vitória os 

dados estavam disponíveis no formato de banco de dados específico do programa 

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS®), enquanto que no centro de 

Florianópolis os dados estavam no formato Microsoft Excel®. 

Os dados existentes em ambos os bancos de dados foram importados para um 

novo arquivo no formato SPSS®, para posterior análise estatística. Os dados que não 

estavam disponíveis nos bancos de dados foram obtidos mediante revisão de 

prontuário e contato pessoal com o médico responsável pela paciente. 

3.5 Variáveis e Conceitos 

No Quadro 3 (página 43) são apresentadas as definições das variáveis utilizadas 

no banco de dados desta pesquisa, suas categorias e o seu conceito. 
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QUADRO 3 – VARIÁVEIS E CONCEITOS UTILIZADOS NO BANCO DE DADOS 

Nome da Variável Tipo Conceito 

Identificação Categórica Nominal Nome da Paciente 

Idade Numérica Discreta Idade materna, em anos completos, na data da ultra-
sonografia em que se realizou a medida da translucência 
nucal, calculada pela data de nascimento referida pela 
paciente 

DUM Categórica Nominal Data da última menstruação, referida pela paciente no 
momento do exame 

IG Numérica Discreta Idade Gestacional na data do exame, estimada pela data da 
última menstruação referida 

CCN Numérica Contínua Medida ultra-sonográfica do CCN, realizada em corte 
sagital 

TN Numérica Contínua Espessura do espaço hipoecogênico (translucência), entre 
a pele e o tecido subcutâneo que recobre a coluna cervical 
do feto, medida em milímetros e seus décimos, por meio da 
ultra-sonografia e seguindo os critérios da Fetal Medicine 
Foundation 

Mediana da TN Numérica Contínua Calculada utilizando-se o CCN pela fórmula*: 

Log10 MTN = - 0,3599 + 0,0127CCN – 0,000058CCN2 

MdM Numérica Contínua Representa o número de múltiplos da mediana, estimado 
pela razão entre a TN medida e a mediana da TN 

Centro Categórica Nominal Centro onde foi realizado o exame 

Examinador Categórica Nominal Nome do Examinador que realizou o exame 

Equipamento Categórica Nominal Equipamento utilizado para realizar o exame 

DCC Categórica Nominal Descrição da cardiopatia congênita**, quando presente 

* Os valores esperados são baseados na análise estatística de uma distribuição de 95.476 gestações 
normais, publicada por Nicolaides et al.175. 
** Foi definido como cardiopatia congênita as malformações estruturais do coração e/ou grandes vasos 
que requerem intervenção cirúrgica ou cateterismo nos primeiros 6 meses de vida, além dos defeitos 
septais. 

3.6 Técnica do Exame e Equipamentos Utilizados 

A fim de se obter resultados uniformes entre diferentes operadores, os seguintes 

critérios, preconizados pela Fetal Medicine Foundation (FMF), foram utilizados nos 

centros incluídos no estudo: 
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(1) O comprimento cabeça-nádega (CCN) mínimo foi de 45 mm e o máximo 

de 84 mm. A idade gestacional entre 11 e 13 semanas e 6 dias. 

(2) Utilizou-se, para media a TN, um corte sagital, semelhante ao utilizado 

para medir o comprimento cabeça-nádega (CCN).  

(3) O aumento da imagem foi o suficiente para que o pólo cefálico do feto 

ocupe pelo menos ¾ (75%) da tela do monitor (Figura 15). 

Essencialmente, quando cada movimento mínimo dos calipers 

corresponda a 0,1 mm.  

 

Figura 15 – Imagem ideal para medida da TN. Plano sagital e pólo cefálico fetal ocupando ¾ da tela. Os 
sinais ‘+’ em vermelho marcam o posicionamento correto dos calipers. Adaptado de Fetal Medicine 
Foudation, disponível em http://www.fetalmedicine.com/11-14book/chap2/chap02-02.htm, acessado em 
10/01/2005 

(4) Tomou-se cuidado para distinguir a pele fetal da membrana amniótica 

porque, nesta fase da gestação, as duas estruturas se apresentam como 

finas membranas, sendo necessário que o feto se movimente afastando-

se da membrana amniótica, possibilitando então a visualização da TN.  

(5) Mediu-se a espessura máxima do espaço anecóico (translucência) entre 

a pele e o tecido celular subcutâneo que recobre a coluna cervical. Os 

calipers foram posicionados de forma que a sua linha horizontal ficasse 

na linha que delimita a TN. Os marcadores ('calipers') empregados foram 

os do tipo '+', pois conferem maior nitidez do espaço medido. 
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(6) A translucência nucal foi medida com o feto na posição neutra da cabeça 

em relação ao corpo. A flexão ou extensão da cabeça sobre o corpo 

pode alterar a TN para menos ou para mais, respectivamente176. 

(7) Quando o cordão umbilical estava ao redor do pescoço fetal mediu-se a 

TN acima e abaixo do cordão, sendo registrada a menor medida. 

Os aparelhos utilizados foram o Acuson® XP10, Acuson® Aspen™, Medison® 

SONOACE™ 9900, Toshiba® SSH-140A e GE® Voluson 730. As vias da realização 

do exame foram a transvaginal, estando a paciente com a bexiga vazia, a abdominal, 

com a bexiga cheia, ou ainda ambas as vias. 

3.7 Processamento e Análise dos Dados 

Uma vez concluído o banco de dados no formato SPSS, realizou-se uma análise 

descritiva univariada das variáveis de interesse. Nas variáveis com distribuição normal, 

foi utilizada a média para representar a medida de tendência central da amostra. Nos 

mesmos casos, para medir a dispersão da amostra foi calculado o desvio padrão. Para 

verificar a ocorrência de significância estatística utilizou-se o teste paramétrico t de 

Student. 

Nas variáveis com distribuição diferente da normal, optou-se por realizar um teste 

não paramétrico para avaliar a significância estatística, sendo o teste de Mann-Whitney 

utilizado nestes casos. Uma vez que nas distribuições não normais a média sofre 

grande influência dos valores extremos da distribuição (também conhecidos por 

outliers), optou-se pela mediana para representar a medida central da amostra, e a 

dispersão foi representada na forma de percentis. 

Por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov, foi analisado se a distribuição dos 

valores de TN era normal. A distribuição dos casos de TN foi ainda representada 

através de histograma e do gráfico de quantil-quantil normal. 

A base de dados foi dividida em dois grupos, sendo o primeiro grupo denominado 

sem CC e o segundo com CC. Utilizando o grupo sem CC foram determinados os 
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percentis 1, 5, 10, 25, 50, 75, 90, 95 e 99 do valor absoluto da TN, em milímetros, para 

toda a amostra de casos normais. 

Estes percentis também foram determinados em valores relativos, expressos na 

forma de múltiplos da mediana, levando-se em conta que o valor da mediana da TN 

varia de acordo com o CCN. A mediana da TN também foi calculada para os dois 

centros. Como a idade gestacional em que o exame é realizado influencia a medida da 

TN, para comparar a mediana nos dois centros foi realizada uma análise multivariada 

aplicando-se o modelo geral linear e utilizando-se como covariável a idade gestacional 

determinada pelo CCN. 

Estimou-se a prevalência de CC na amostra total e nos dois centros incluídos no 

estudo. Para verificar diferenças na prevalência de CC nos dois centros utilizou-se o 

teste do qui-quadrado. Calculou-se ainda a prevalência de CC de acordo com os 

seguintes pontos de corte de TN: até 2,5 mm, de 2,6 a 3,5 mm, de 3,6 a 4,5 mm, 4,6 a 

5,5 mm e acima de 5,6 mm. Para testar a hipótese da existência de correlação entre a 

espessura da TN e a prevalência de CC, empregou-se a análise de probitos. Este tipo 

de análise de regressão é apropriado para conjuntos de dados em que a variável 

dependente é medida em unidades do tipo sim ou não, no caso com ou sem CC. 

Posteriormente foram feitos os cálculos de sensibilidade, especificidade, valores 

preditivos positivo e negativo e probabilidade de falso-positivos e negativos. 

Determinou-se ainda a razão de chance, razão de verossimilhança positiva e negativa, 

acurácia, risco relativo e o número de rastreamentos necessários. O número de 

rastreamentos necessários (NRN) é um método estatístico novo que vem ganhando 

atenção como forma de relatar resultados de testes dicotômicos177. O NRN é definido 

como o número de pacientes que deveriam ser rastreados, em média, para se alcançar 

algum benefício (no caso seria o número de pacientes que realizariam ecocardiografia 

fetal para diagnosticar uma CC)177;178. O NRN é determinado matematicamente pelo 

inverso da redução no risco absoluto. Os valores encontrados devem ser expressos 

preferencialmente em números inteiros. 

Para melhor ilustrar a capacidade de diagnóstico do teste em questão, foi 

elaborada ainda uma figura com a distribuição dos casos com CC, sem CC e com 
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alterações do ritmo cardíaco, assinalando-se os percentis 5, 50 e 95, além dos pontos 

de corte fixos de 2,5, 3,5 e 4,0 mm. 

Foram considerados significantes os valores de p menores que 0,05. 

3.8 Aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

O presente estudo foi analisado e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade Federal de são Paulo/Hospital São Paulo, processo número 0665/04, 

conforme Anexo I (página 84). 

3.9 Conflitos de Interesse 

Não existem conflitos de interesse com nenhuma empresa, marca ou produto 

citado neste trabalho. 

3.10 Fontes de Apoio e Financiamento 

O Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e Tecnológico - CNPq, 

entidade governamental brasileira promotora do desenvolvimento científico e 

tecnológico, apoiou financeiramente a realização desta tese por meio de concessão de 

bolsa de mestrado, processo número 130495/2003-4. 
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4 RESULTADOS 

4.1 Inclusão e Exclusão de Pacientes 

No centro de Florianópolis foram realizados 4265 exames de medida de 

translucência nucal no período de agosto de 1995 a dezembro de 2002. Destes, 2622 

pacientes foram excluídas do estudo por perda de seguimento. Das pacientes 

restantes, 16 foram excluídas por apresentarem fetos com alterações cromossômicas 

(Figura 16). 
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Figura 16 – Pacientes excluídas por alterações cromossômicas no centro de Florianópolis 

Foram excluídas ainda mais 24 pacientes por motivos diversos, especificados na 

Tabela 1: 

TABELA 1 – PACIENTES EXCLUÍDAS POR MOTIVOS DIVERSOS NO CENTRO DE 
FLORIANÓPOLIS 

Motivo Número 

Perdas Gestacionais Precoces 13 

Síndrome Malformativa 7 

Gemelaridade 4 

Total 24 
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Foram incluídas, portanto, 1603 pacientes para o estudo do centro de 

Florianópolis. 

Quanto ao centro de Vitória, foram obtidos no banco de dados fornecido 2364 

exames no período que variou de setembro de 1997 a fevereiro de 2004. Destes, 205 

pacientes foram excluídas por falta de seguimento. Das pacientes restantes, 36 foram 

excluídas por apresentarem fetos com alterações cromossômicas (Figura 17). 
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Figura 17 – Pacientes excluídas por alterações cromossômicas no centro de Vitória 

Excluiu-se ainda 62 casos por apresentarem alterações fenotípicas que poderiam 

estar ligadas a síndromes genéticas. Foram incluídas, portanto, 2061 pacientes para o 

estudo do centro de Vitória. 

A amostra final do estudo compreendeu 3664 exames, sendo 1603 do centro de 

Florianópolis e 2061 casos do centro de Vitória. 

4.2 Distribuição dos Exames nos Centros Estudados 

O número de exames realizados em cada centro foi relativamente semelhante, 

sendo que 56% (2061) dos exames foram realizados em Vitória e 44% (1603) em 

Florianópolis, conforme ilustrado na Figura 18 (página 50). 



Resultados  50 

 

Percentual de Exames de Acordo com os Centros 
Incluídos no Estudo

44%

56%

Florianópolis
Vitória

 

Figura 18 – Percentual de Exames de Acordo com os Centros Incluídos no Estudo 

4.3 Número de Examinadores e Equipamentos Utilizados 

No centro de Florianópolis os exames foram realizados por 3 aparelhos distintos: 

Acuson® XP10, Acuson® Aspen™ e Medison® SONOACE™ 9900. O percentual de 

exames realizado por cada aparelho pode ser visto na Figura 19: 

Distribuição dos Exames nos Diversos 
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Figura 19 –  Distribuição dos exames nos diversos aparelhos utilizados no centro de Florianópolis 

Ainda no centro de Florianópolis, os exames foram realizados por 5 examinadores 

diferentes, conforme as porcentagens indicadas na Figura 20 (página 51): 
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Figura 20 – Distribuição dos exames pelos examinadores no centro de Florianópolis 

Já no centro de Vitória os exames foram realizados por 2 aparelhos distintos: 

Toshiba®, modelo SSH-140A e Voluson 730 da GE®, sendo realizados por 2 

examinadores diferentes. A Figura 21 ilustra a distribuição dos exames nos aparelhos 

utilizados no centro de Vitória. 

Distribuição dos Exames nos Diversos Aparelhos 
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Figura 21 – Distribuição dos exames nos dois aparelhos utilizados no centro de Vitória 
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Ainda em relação ao centro de Vitória, a Figura 22 apresenta a distribuição dos 

exames entre os médicos examinadores. 

Distribuição dos Exames pelos Examinadores 
(Vitória)

52%
48%

Examinador A
Examinador B

 

Figura 22 – Distribuição dos exames pelos examinadores do centro de Vitória 

4.4 Características das Pacientes Examinadas 

A idade das pacientes variou de 14 a 53 anos com uma média de 32 anos. A 

média da idade foi maior no grupo de pacientes de Florianópolis do que em Vitória, 

sendo de 34,5 anos e 30,2 anos respectivamente (Tabela 2). 

TABELA 2 – MÉDIA DA IDADE MATERNA SEGUNDO O LOCAL DE EXAME 

Centro n Média DP Mínimo Máximo 

Florianópolis 1603 34,5 5,6 17 53 

Vitória 2061 30,2 5,3 14 49 

Total 3664 32,0 5,9 14 53 

(Teste t de Student, p < 0,05)    DP = Desvio Padrão 

Conforme definido na metodologia, o comprimento cabeça-nádega fetal teve um 

valor mínimo de 45 mm (que corresponde a uma idade gestacional de 11 semanas) e 

um valor máximo de 84 mm (idade gestacional de 13 semanas e 6 dias) e a média do 

CCN foi 61,7 mm (12 semanas e 5 dias), sendo maior entre as gestantes de 

Florianópolis (Tabela 3, página 53). 
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TABELA 3 – MÉDIA DO COMPRIMENTO CABEÇA-NÁDEGA FETAL SEGUNDO LOCAL DE 
REALIZAÇÃO DO EXAME 

Centro n 
Média 
(mm) 

DP 
(mm)

Mínimo 
(mm) 

Máximo 
(mm) 

Florianópolis 1603 64,0 10,5 45 84 

Vitória 2061 59,9 11,2 45 84 

Total 3664 61,7 11,1 45 85 

(Teste t de Student, p < 0,05)     DP = Desvio Padrão 

Observou-se, conforme ilustra a Figura 23, uma preferência pela realização do 

exame na 13a semana no centro de Florianópolis, enquanto que a maioria dos exames 

no centro de vitória eram realizados na 11a e 12a semanas de gestação. 

Idade Gestacional de Realização do Exame

405

564
634

763 775

523

11a semana 12a semana 13a semana

Idade Gestacional

N
úm

er
o 

de
 E

xa
m

es

Florianópolis
Vitória

 

Figura 23 – Época de realização do exame, conforme os centros onde o mesmo foi realizado 

4.5 Casos de Cardiopatia Congênita Diagnosticados 

Foram diagnosticados 20 casos de cardiopatia congênita na amostra estudada. 

Destes, 15 foram diagnosticados no centro de Florianópolis e 5 no centro de Vitória, 

representando uma prevalência de 0,94% e 0,24% respectivamente (teste qui-

quadrado, p < 0,05). Os casos de cardiopatia diagnosticados estão descritos no 

Quadro 4: 
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QUADRO 4 – CASOS DE CARDIOPATIA CONGÊNITA DIAGNOSTICADOS NA AMOSTRA 
 

1 IG – Idade Gestacional estimada pela última menstruação 
2 CCN – Comprimento cabeça-nádega mensurado na data do exame 
3 TN – Translucência nucal mensurada 
4 Mediana TN – Mediana da translucência nucal, calculada de acordo com o CCN 
5 MdM – Translucência nucal mensurada em múltiplos da mediana para o CCN correspondente 

? – Data da última menstruação desconhecida  

Caso Idade Centro IG1 CCN2 TN3 Mediana 
TN4 MdM5 CC 

1 35 Florianópolis 13 71 1,5 1,77 0,84 Estenose pulmonar moderada 

2 41 Florianópolis 11 53 1,9 1,41 1,34 Estenose pulmonar grave 

3 41 Florianópolis 12 62 1,7 1,60 1,06 
Atresia pulmonar 
Hipoplasia de VD 
CIV 

4 38 Florianópolis 11 57 1,5 1,49 1,00 
Atresia pulmonar 
Insuficiência tricúspide 
Hipoplasia VD 

5 45 Florianópolis 12 58 1,3 1,51 0,85 CIV 

6 39 Florianópolis 13 77 2,3 1,87 1,22 Insuficiência tricúspide grave 

7 36 Florianópolis 12 53 1,9 1,41 1,34 Janela aorto-pulmonar 

8 23 Florianópolis 13 80 1,4 1,92 0,72 CIV 

9 31 Florianópolis 13 78 1,7 1,89 0,89 CIV 

10 41 Florianópolis 14 79 2,0 1,91 1,04 CIV e CIA 

11 33 Florianópolis 13 73 21 1,81 11,59
Higroma cístico cervical, CIV, derrame 
pericárdico, derrame pleural, ascite, 
hidropisia 

12 41 Florianópolis 12 61 1,7 1,58 1,07 Aneurisma de ducto arterioso 

13 23 Florianópolis 13 62 1,0 1,60 0,62 CIV, artéria umbilical única, atresia de 
esôfago 

14 28 Florianópolis 11 50 1,1 1,34 0,81 CIV 

15 32 Florianópolis 12 56 0,9 1,47 0,61 Cisto de plexo coróide bilateral, CIV 

16 30 Vitória 13 79,2 1,6 1,91 0,83 CIV 

17 25 Vitória ? 65 2,0 1,66 1,20 Estenose pulmonar grave 

18 36 Vitória 13 75 4,0 1,84 2,16 Defeito do septo atrioventricular forma 
total 

19 29 Vitória 11 45 5,0 1,24 4,02 CIA tipo Ostium Primum 

20 23 Vitória 13 73 14 1,81 7,72 Malformação cardíaca complexa 
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Ainda no centro de Florianópolis, durante o exame obstétrico morfológico foram 

observados: 1 caso de bradicardia sinusal, 2 casos de taquicardia supraventricular e 3 

casos de contrações atriais prematuras. Estes casos não foram incluídos como 

cardiopatias congênitas por se tratarem primariamente de distúrbios do ritmo cardíaco.  

Foi observado um aumento progressivo da prevalência de CC conforme os 

valores de TN obtidos no exame, conforme exposto na Tabela 4: 

TABELA 4 – PREVALÊNCIA DE CC DE ACORDO COM OS VALORES OBTIDOS DE TN 

TN n total n de CC 
Prevalência 

(por 1000 fetos) 

Até 2,5 mm 3506 16 4,5 

2,6 a 3,5 mm 127 0 0 

3,6 a 4,5 mm 16 1 62,5 

4,6 a 5,5 mm 6 1 166,7 

Acima de 5,6 mm 9 2 222,2 

Total 3664 20 5,6 

(Análise de probitos, p > 0,05) 

O valor da análise de probitos com um p > 0,05 significa que não podemos rejeitar 

a hipótese testada. Neste caso a hipótese testada é a de existir correlação entre a 

espessura da TN e a prevalência de CC. 

4.6 Valores Obtidos de Translucência Nucal 

A distribuição dos valores de TN nos casos sem CC não foi normal, conforme 

identificado pelo teste de Kolgomorov-Smirnov onde o valor calculado de p foi menor 

que 0,05. Assim sendo, conforme descrito na metodologia, os valores de tendência 

central da TN estão representados pela mediana. A medida de dispersão está 

representada pelos percentis e o teste utilizado para verificar a diferença entre os 

subgrupos da amostra é o de Mann-Whitney. 

Para complementar a demonstração de que a distribuição dos valores de TN não 

obedeceram a uma curva normal, plotamos ainda a Figura 24. 
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Gráfico Quantil-Quantil Normal da TN
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Figura 24 – Gráfico quantil-quantil normal dos valores de TN 

O gráfico do quantil-quantil normal (Figura 24) apresenta os valores observados 

no eixo horizontal e os valores que se esperava obter se a normalidade se verificasse 

no eixo vertical. Assim, se a distribuição fosse normal, os pontos deveriam situar-se 

aleatoriamente sobre a reta verde do gráfico. Qualquer desvio dos pontos da reta 

apresentada representa um desvio da normalidade. Os valores observados foram 

representados por quadrados vermelhos. Um desvio, como o apresentado na Figura 24 

(página 56), significa que não é válida a hipótese de estarmos diante uma amostra 

proveniente de uma distribuição normal. 

A medida da TN apresentou uma mediana de 1,60 mm, sendo o menor valor 

medido de 0,5 mm e o maior 21 mm (Tabela 5). Foi observada diferença significativa 

entre os dois centros. 
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TABELA 5 – MEDIANA DA TRANSLUCÊNCIA NUCAL SEGUNDO LOCAL DE REALIZAÇÃO DO 
EXAME 

Centro n 
Mediana

(mm) 
Mínimo 

(mm) 
Máximo

(mm) 

Florianópolis 1603 1,70 0,5 21 

Vitória 2061 1,50 0,6 14 

Total 3664 1,60 0,5 21 

(Teste de Mann-Whitney, p < 0,05) 

 

No entanto, essa diferença estatística foi produzida pela diferente idade 

gestacional em que se realizou o exame nos dois centros (Figura 23 e Tabela 3, página 

53). A análise multivariada aplicando-se o modelo geral linear e utilizando-se como 

covariável a idade gestacional estimada pelo CCN resultou num valor de p > 0,05. 

Entre os casos sem CC, os valores dos percentis encontrados para a TN foram os 

seguintes (Tabela 6): 

 

TABELA 6 – VALORES DOS PERCENTIS DE TN ENCONTRADOS NOS CASOS NORMAIS (N = 
3644) 

Percentil TN (mm) 

1 0,74 

5 0,90 

10 1,00 

25 1,30 

50 1,60 

75 1,90 

90 2,30 

95 2,50 

99 3,16 
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Considerando-se a idade gestacional, os percentis da TN variaram de acordo com 

o CCN, conforme ilustra a Figura 25: 
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Figura 25 – Valores encontrados da relação entre a TN e CCN com a indicação do 5o, 25o, 50o, 75o e 95o 

percentis 

A mediana da TN (em valor absoluto) foi de 1,70 mm para os casos onde havia 

CC e de 1,60 para o grupo onde não foi detectado CC, entretanto esta diferença não se 

mostrou estatisticamente significante, conforme a Tabela 7: 

TABELA 7 – VALORES ABSOLUTOS DA TN DE ACORDO COM A PRESENÇA DE CC 

 
n 

Mediana
(mm) 

Mínimo 
(mm) 

Máximo 
(mm) 

Com CC 20 1,70 0,9 21 

Sem CC 3644 1,60 0,5 13 

Total 3664 1,60 0,5 21 

(Teste de Mann-Whitney, p > 0,05) 

Não houve diferença significativa na idade gestacional dos grupos com e sem CC, 

não sendo necessário, portanto, ajuste com a covariável CCN. 
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4.7 Translucência Nucal em Valores Relativos 

Como a translucência nucal varia de acordo com a idade gestacional, determinou-

se os percentis de TN no formato de valores relativos, em múltiplos da mediana 

(Tabela 8). 

 

TABELA 8 – PERCENTIS DA TN (EM MÚLTIPLOS DA MEDIANA) PARA AS GESTAÇÕES NORMAIS 

Valores Observados (MdM) 
Percentil 

Geral Florianópolis Vitória 

1 0,50 0,47 0,51 

5 0,63 0,63 0,63 

10 0,70 0,71 0,70 

25 0,83 0,85 0,81 

50 1,00 1,03 0,97 

75 1,19 1,22 1,16 

90 1,37 1,41 1,33 

95 1,51 1,51 1,50 

99 2,04 1,94 2,23 

 

 

4.8 Translucência Nucal como Método de Rastreamento de 

Cardiopatias Congênitas 

Para avaliar a TN como teste de rastreamento para CC, foram calculadas sua 

sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo, além das 

probabilidades de falso-positivos e negativos. Estes valores podem ser observados na 

Tabela 9. 
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TABELA 9 – VALORES ENCONTRADOS DE SENSIBILIDADE (S), ESPECIFICIDADE (E), VALOR 
PREDITIVO POSITIVO (VPP), VALOR PREDITIVO NEGATIVO (VPN), PROBABILIDADE DE FALSO-
POSITIVOS (PFP) E PROBABILIDADE DE FALSO-NEGATIVOS (PFN) 

Ponto de corte S E VPP VPN PFP PFN 

> 2,5 mm 20,0% 95,8% 2,5% 99,5% 97,5% 0,5% 

> 3,5 mm 20,0% 99,3% 12,9% 99,6% 87,1% 0,4% 

> 4,0 mm 15,0% 99,5% 13,6% 99,5% 86,4% 0,5% 

> Percentil 95 20,0% 95,0% 2,1% 99,5% 97,9% 0,5% 

> Percentil 99 20,0% 99,0% 10,0% 99,6% 90,0% 0,4% 

Determinou-se ainda a razão de chance da presença de CC conforme espessura 

da TN (Tabela 10): 

TABELA 10 – VALORES ENCONTRADOS DE RAZÃO DE CHANCE (RC) E INTERVALO DE 
CONFIANÇA DE 95% (IC 95%), SEGUNDO DIFERENTES PONTOS DE CORTE 

Ponto de corte RC IC 95% p 

> 2,5 mm 5,8 1,4 – 17,8 < 0,05 

> 3,5 mm 33,5 7,6 – 112,8 < 0,05 

> 4,0 mm 33,7 5,8 – 130,6 < 0,05 

> Percentil 95 4,7 1,1 – 14,8 < 0,05 

> Percentil 99 25,0 5,8 – 82,6  < 0,05 

Complementando a análise da capacidade da TN em rastrear CC, calculou-se a 

razão de verossimilhança positiva e negativa do teste, conforme Tabela 11: 

TABELA 11 – RAZÃO DE VEROSSIMILHANÇA POSITIVA (RVP) E RAZÃO DE VEROSSIMILHANÇA 
NEGATIVA (RVN) DA TN PARA RASTREAR CC 

Ponto de corte RVP RVN 

> 2,5 mm 4,7 0,8 

> 3,5 mm 27,0 0,8 

> 4,0 mm 28,8 0,9 

> Percentil 95 4,0 0,8 

> Percentil 99 20,2 0,8 

A acurácia do teste, segundo os pontos de corte estudados, encontra-se 

sumarizada Tabela 12: 
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TABELA 12 – ACURÁCIA DA MEDIDA DA TN PARA RASTREAR CC 

Ponto de corte Acurácia 

> 2,5 mm 95,4% 

> 3,5 mm 98,8% 

> 4,0 mm 99,0% 

> Percentil 95 94,6% 

> Percentil 99 98,6% 

Determinamos ainda o risco relativo para CC de acordo com o ponto de corte 

utilizado, conforme ilustra a Tabela 13: 

TABELA 13 - VALORES ENCONTRADOS DE RISCO RELATIVO (RR) E INTERVALO DE 
CONFIANÇA DE 95% (IC 95%), SEGUNDO DIFERENTES PONTOS DE CORTE 

Ponto de corte RR IC 95% 

> 2,5 mm 5,5 1,9 – 15,5 

> 3,5 mm 29,3 10,5 – 76,5 

> 4,0 mm 29,2 9,3 – 82,2 

> Percentil 95 4,6 1,6 – 13,0 

> Percentil 99 22,6 8,1 – 60,4 

 

A Tabela 14 apresenta o número de rastreamentos necessários do teste de 

acordo com os pontos de corte estudados: 

TABELA 14 - VALORES ENCONTRADOS DE NÚMERO DE RASTREAMENTOS NECESSÁRIOS 
(NRN) E INTERVALO DE CONFIANÇA DE 95% (IC 95%), SEGUNDO DIFERENTES PONTOS DE 
CORTE 

Ponto de corte NRN IC 95% 

> 2,5 mm 48 21 – 200 

> 3,5 mm 8 4 – 21 

> 4,0 mm 8 3 – 23 

> Percentil 95 60 25 – 297 

> Percentil 99 10 5 – 28 
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A Figura 26 mostra a distribuição dos casos normais e anormais em relação ao 

CCN e à medida da TN. 

Defeitos Cardíacos Congênitos

Correlação entre TN e CCN
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Figura 26 – Correlação entre a medida da translucência nucal e o CCN, nos grupos sem CC (n= 3644) e  
com CC (n=20). As linhas pretas cheias representam os percentis 5, 50 e 95, enquanto que os 
pontilhados vermelhos representam os pontos de corte de 2,5; 3,5 e 4,0 mm 
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5 DISCUSSÃO 

Recentemente muito se tem discutido sobre a importância do diagnóstico pré-

natal das malformações congênitas. Com a melhora da qualidade dos aparelhos de 

ultra-sonografia nas duas últimas décadas e com o treinamento de profissionais 

habilitados a realizarem a análise morfológica fetal, a sensibilidade do exame tem 

alcançado valores próximos a 83%179. O diagnóstico pré-natal das doenças fetais 

permite que ações, visando o bem-estar materno-fetal, sejam tomadas, melhorando em 

muito o prognóstico do recém-nascido. 

Entretanto, apesar do avanço na detecção de malformações fetais, a detecção 

das CC ainda deixa a desejar165. A dificuldade na obtenção de imagens com o órgão 

em movimento e o grande conhecimento anatômico necessário são apontados como 

os principais fatores que dificultam o diagnóstico pré-natal das CC39. Portanto, a 

análise do coração fetal depende muito da experiência do examinador. A sensibilidade 

do exame ultra-sonográfico, para a detecção de CC, pode variar de 40 a 90%, mesmo 

quando realizado por especialistas em ecocardiografia171;180;181. Estudos populacionais 

com a realização de exames de rotina demonstram taxas de detecção desapontadoras, 

variando de 6 a 35%182. 

Uma outra questão a ser considerada é que, à semelhança das doenças 

cromossômicas, conhecemos os grupos de risco aumentado para CC, entretanto a 

maioria das crianças com CC nasce de gestações de risco habitual. Por esta razão 

seria de grande valia encontrar um marcador ultra-sonográfico que ajudasse a 

selecionar quais gestações mereceriam uma avaliação ecocardiográfica. 

A translucência nucal está consagrada como um marcador para avaliação de 

risco para doenças cromossômicas. Apesar de ainda não conhecermos por completo a 

fisiopatologia do aumento da translucência nos casos de fetos com doenças 

cromossômicas, a sua correlação é bem estabelecida. Diversos mecanismos 

fisiopatológicos tem sido implicados no aumento da TN, inclusive a insuficiência 

cardíaca. A aceitação do exame de medida da TN para rastreamento de aneuploidias 

possivelmente irá aumentar as taxas de detecção de CC158, uma vez que a prevalência 

de CC aumenta de acordo com a espessura da TN147. 
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Nenhum mecanismo fisiopatológico é capaz de explicar por completo a gênese do 

acúmulo de líquido na região nucal. A hipótese do estreitamento do istmo147 aórtico é 

falha, pois um estreitamento nesta região levaria a um aumento de fluxo no tronco 

braquiocefálico, subclávia e carótida esquerdas. Dessa forma o edema deveria 

abranger, além da nunca, os membros superiores, o que não é observado10. 

A insuficiência cardíaca em adultos sabidamente produz um edema de membros 

inferiores, em particular por ação da gravidade, sendo que este edema é mais 

pronunciado ao fim do dia. O aumento da TN foi associado com o aumento da 

expressão gênica de marcadores de insuficiência cardíaca99. Porém, não é explicado 

como a insuficiência cardíaca no feto seria capaz de produzir um edema restrito a 

região nucal.  

Um outro marcador de insuficiência cardíaca seria a onda ‘a’ ausente ou reversa 

no ducto venoso128. Baixas velocidades ou velocidades reversas durante a contração 

atrial indicam que a pressão no átrio direito é maior que na circulação portal. Isto não 

representa, necessariamente, uma falência cardíaca183. Ainda não foi investigado se o 

ducto venoso apresenta modificações histológicas que possam explicar a onda ‘a’ 

reversa. Por um outro lado a onda ‘a’ reversa poderia ser um “atraso no 

desenvolvimento”. Poucos dados estão disponíveis sobre a OVF do ducto venoso 

abaixo de 10 semanas10. Outros fatores que poderiam estar envolvidos na gênese da 

onda ‘a’ reversa seriam alterações na complascência ventricular e alterações do fluxo 

sanguíneo a nível do forame oval183. No entanto, independente do que cause deste 

achado, ele parece ser algo transitório, sem maiores implicações no que tange o 

prognóstico da CC184. 

Alterações na matriz extracelular da pele de embriões com TN aumentada e 

alterações cromossômicas já foram demonstradas por estudos histológicos102. 

Possivelmente esta alteração ocorre devido à expressão amplificada dos genes 

responsáveis pela produção de algumas proteínas que constituem a matriz 

extracelular16. A expressão amplificada é resultado de uma cópia extra do gene no 

cromossomo excedente presente nas trissomias (Figura 12, página 27). É plausível 

que, mesmo em fetos cromossomicamente normais, ocorra uma mutação em algum 

destes genes, levando a uma produção quantitativa ou qualitativamente alterada. Isto 
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poderia estar associado com o edema na nuca e até com CC. Entretanto não há 

literatura disponível sobre a constituição histológica da pele de fetos 

cromossomicamente normais que tiveram translucência nucal aumentada no primeiro 

trimestre de vida intra-uterina. 

A teoria que parece mais aceitável para explicar o aumento da TN é o atraso na 

conexão entre os vasos linfáticos e o sistema venoso. Isto já foi comprovado em 

modelos experimentais para a trissomia do cromossomo 21109. Hipoteticamente pode-

se imaginar que, nos fetos euplóides com TN aumentada, algum gene que regula o 

desenvolvimento embriológico no sentido de realizar esta conexão está comprometido 

por uma mutação. Esta mutação seria, entretanto, incapaz de expressar qualquer 

alteração fenotípica no RN. 

A congestão venosa nos casos de hérnias diafragmáticas, displasias esqueléticas 

e atresia de esôfago tem um mecanismo fisiopatológico claro. As infecções fetais, com 

exceção do Parvovírus B19, parecem não produzir um aumento na incidência de TN 

aumentada. 

A medida da translucência nucal é uma metodologia simples de ser aprendida e 

facilmente reprodutível. A capa do American Journal of Obstetrics and Gynecology de 

janeiro de 2005 mostra uma imagem ultra-sonográfica de TN. Esta capa será 

reproduzida nos próximos 5 números da revista para novamente chamar a atenção da 

comunidade internacional para este importante marcador ultra-sonográfico185. Esta 

campanha iniciou em 2004 com a publicação de uma revisão sobre TN escrita pelo Dr. 

Kypros Nicolaides81, um dos pioneiros a estudar a TN. Ainda este ano serão publicados 

mais dois artigos importantes sobre o assunto. O primeiro, entitulado “Increased nuchal 

translucency with normal karyotype” será publicado no número de abril, e também será 

assinado pelo Dr. Nicolaides. O segundo artigo, entitulado “An enlarged first-trimester 

nuchal translucency increases the risk of congenital heart defects” será publicado no 

número de maio e discorrerá sobre os resultados de um estudo referente à associação 

entre cardiopatia congênita e o aumento da TN. Demonstrar que é possível rastrear CC 

através da medida da TN seria extremamente interessante do ponto de vista 

epidemiológico, e esta foi a motivação principal para a realização desta pesquisa. 
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Quando se analisa os resultados obtidos, a primeira observação feita foi 

direcionada ao número de exames excluídos em cada centro. No centro de 

Florianópolis foram excluídas 2622 pacientes por falta de seguimento, enquanto que no 

centro de Vitória foram excluídas 205 pacientes. Esta diferença se deve ao fato de que 

o banco de dados mantido pelas duas instituições tinha objetivos diferentes. O de 

Florianópolis era mantido para controle da clínica, constando lá todos os exames 

realizados no período. Já no centro de Vitória, era mantido para estudos sobre 

marcadores de aneuploidias no 1o trimestre, em particular o ducto venoso. Portanto 

pacientes que não eram contactadas após o parto eram automaticamente excluídas do 

banco de dados nas suas atualizações periódicas. As 205 pacientes excluídas deste 

centro não tinham seguimento pois suas gestações ainda estavam evoluindo no 

momento em que o banco de dados foi recebido. 

Um outro dado interessante é que, apesar da idade média das pacientes ser 

menor no centro de Vitória, 30,2 anos contra 34,5 anos no centro de Florianópolis (p < 

0,05), o número de pacientes excluídas por doenças cromossômicas foi maior no 

centro de Vitória, que teve 36 pacientes excluídas por alterações cromossômicas, 

enquanto que apenas 16 foram excluídas no centro de Florianópolis. Ambos os centros 

trabalham com pacientes de alto risco para alterações cromossômicas por se tratarem 

de centros especializados em medicina fetal era de se esperar que o centro com 

pacientes em idade mais avançada tivesse um número maior de pacientes com 

gestações afetadas por doenças cromossômicas, uma vez que a incidência desta 

patologia está diretamente ligada à idade materna. Acredita-se que essa diferença 

deva-se ainda ao diferente objetivo de cada um dos bancos de dados. Um interesse 

maior pelas pacientes com alterações cromossômicas existe no centro de Vitória para 

que essas pacientes sejam incluídas em seu grupo de estudo, e, dessa forma, o 

contato intensivo com essas pacientes possivelmente evitou que elas fossem excluídas 

por falta de seguimento. Já no centro de Florianópolis, talvez uma grande parcela das 

pacientes com alterações cromossômicas tenha sido excluída por falta de seguimento. 

Em relação à medida da translucência nucal, observa-se com satisfação que os 

valores obtidos foram semelhantes aos publicados na literatura internacional. 

Considerando-se toda a amostra, sem observar a idade gestacional, o 95o percentil por 
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nós encontrado foi de 2,50 mm, o que é definido por alguns autores como ponto de 

corte para a normalidade121. 

O 99o percentil, segundo Pajkrt et al.85 mantém-se em torno de 3,50 mm durante 

todo o período onde pode ser mensurada a TN. Na amostra apresentada, encontra-se 

um 99o percentil de 3,16 mm, portanto próximo ao publicado por Pajkrt et al.85. 

Sabendo que os valores de TN variam de acordo com a idade gestacional, a 

literatura tem dado preferência em expressar os percentis de TN num valor relativo, na 

forma de múltiplos da mediana. Em atenção a este detalhe, compara-se os valores 

obtidos com os publicados na literatura internacional, constatando que os mesmos 

estão muito próximos aos disponíveis em âmbito internacional (Tabela 15). 

TABELA 15 – PERCENTIS DA TN (EM MÚLTIPLOS DA MEDIANA) PARA AS GESTAÇÕES 
NORMAIS. À ESQUERDA ESTÃO OS VALORES PUBLICADOS POR NICOLAIDES ET AL.175, E À 
DIREITA OS VALORES OBSERVADOS NO PRESENTE ESTUDO 

King’s College (MdM) Valores Observados (MdM) 
Percentil 

Esperado* Observado Geral Florianópolis Vitória 

1 0,53 0,50 0,50 0,47 0,51 

5 0,63 0,62 0,63 0,63 0,63 

10 0,70 0,69 0,70 0,71 0,70 

25 0,83 0,82 0,83 0,85 0,81 

50 1,00 1,00 1,00 1,03 0,97 

75 1,20 1,19 1,19 1,22 1,16 

90 1,42 1,40 1,37 1,41 1,33 

95 1,58 1,57 1,51 1,51 1,50 

99 1,90 2,19 2,04 1,94 2,23 

Legenda: 
* Os valores esperados são baseados na análise 
estatística de uma distribuição de 95.476 gestações 
normais. 
** Os valores observados pelo grupo da FMF e por 
nós estão em negrito. 

Fonte: 
Adaptado de Nicolaides et al.175 

Na tabela acima pode-se constatar que os valores observados pelo grupo da FMF 

até o 75o percentil são muito semelhantes aos observados em nossa amostra, com 

uma variação máxima de 0,01. Isto demonstra que a técnica utilizada para medir a TN 

foi muito semelhante. A partir do 90o percentil esta diferença aumentou 
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progressivamente, chegando a 0,15 no 99o percentil. Uma hipótese para explicar este 

fato seria a diferença nos grupos estudados. Na presente amostra, têm-se apenas fetos 

que até o primeiro mês de vida não tiverem nenhuma alteração fenotípica associada a 

síndromes genéticas, nem CC ou qualquer outra síndrome malformativa. A amostra 

estudada pela FMF não foi claramente definida no trabalho. O trabalho compara 

valores de gestações ditas “não afetadas” (unaffected pregnancies) com fetos 

portadores da trissomia do cromossomo 21. Dessa forma, é impossível determinar 

exatamente qual grupo foi usado na determinação dos valores encontrados. Caso fetos 

com cardiopatias e com síndromes genéticas tenham sido incluídos nesta amostra, 

certamente aos valores dos percentis mais altos estão tendenciosamente aumentados. 

O tamanho amostral para determinação destes percentis com intervalo de 

confiança de 95% e erro máximo de 5% seria de 384 pacientes. Nossa amostra de 

casos considerados normais é quase 10 vezes maior. Mantendo o intervalo de 

confiança em 95%, o erro máximo cometido nos resultados encontrados é 2,3%. Desta 

forma, acredita-se que as diferenças encontradas são produto de uma não 

homogeneidade dos grupos estudados. Há também a possibilidade de nossa amostra 

representar melhor a população brasileira, enquanto que a do grupo da FMF 

representa uma população européia. Não foi possível localizar na literatura nacional 

uma curva de normalidade da TN com valores em múltiplos da mediana para 

comparação. 

Quando se compara as medianas das medidas realizadas nos dois centros 

incluídos no estudo, pode-se observar que houve diferença estatisticamente 

significante. Esta diferença deve-se ao fato de que no centro de Vitória os fetos foram 

examinados em idade gestacional inferior a idade gestacional dos exames realizados 

em Florianópolis. Conforme foi abordado na revisão de literatura, medida da TN varia 

diretamente com a idade gestacional16. 

Em relação à prevalência das CC nos dois centros, Florianópolis teve uma 

prevalência quase 4 vezes maior que Vitória, 0,94% versus 0,24%. Este dado pode ser 

explicado devido ao fato de um dos examinadores do centro de Florianópolis ter sido 

treinado para realizar ecocardiografia fetal, sendo que este examinador realizou o 

maior número de exames no seu centro. Além do maior número de CC diagnosticadas, 
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houve também o diagnóstico de 6 casos de alteração do ritmo cardíaco, enquanto que 

no centro de Vitória não houve diagnóstico de alteração do ritmo cardíaco. Estes dados 

reforçam a afirmação de que o treinamento do examinador é fundamental para a 

sensibilidade do exame. O tempo para o aprendizado adequado da obtenção e 

avaliação do corte em quatro câmaras e vias de saída pode ser de até dois anos186. 

Apesar dos centros serem referência para diagnóstico pré-natal, a baixa prevalência 

observada pode ser justificada pelo fato de um grande número de fetos com CC evoluir 

para óbito intra-útero e a amostra em questão inclui apenas fetos que foram 

submetidos a pelo menos uma avaliação neonatal e seguimento de 1 mês. Portanto, 

abortamentos e óbitos fetais precoces foram excluídos da amostra. Houve também 1 

caso de CIV diagnosticado no centro de Florianópolis durante a gestação que não se 

confirmou ao exame neonatal. Não pode-se afirmar se isto é um falso-positivo ou se 

ocorreu a resolução espontânea do defeito. 

Um estudo interessante, publicado por Jaeggi et al.182 revelou que a maior 

dificuldade no diagnóstico das CC está naquelas que necessitam da visualização das 

vias de saída para serem diagnosticados. A sensibilidade para o diagnóstico das CC 

identificáveis pelo corte em quatro câmaras foi de 29,7%, enquanto que a sensibilidade 

para o diagnóstico das CC identificáveis apenas pela visualização das vias de saída foi 

de 6,7%, conforme observa-se nas tabelas a seguir (Tabela 16 e Tabela 17): 

TABELA 16 – DETECÇÃO DE CARDIOPATIAS CONGÊNITAS NO CORTE DE 4 CÂMARAS 

Anomalia Sensibilidade 

Ventrículo único 40,2% (37/92) 

Defeito do septo atrioventricular 15,4% (12/78) 

Retorno venoso pulmonar anômalo total 0% (0/23) 

Anomalia de Ebstein 46,7% (7/15) 

Bloqueio átrio-ventricular total 83,3% (5/6) 

Transposição corrigida 40% (2/5) 

Outros 50% (5/10) 

Total 29,7% (68/229) 

Fonte: Adaptado de Jaeggi et al.182 
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TABELA 17 – DETECÇÃO DE CARDIOPATIAS CONGÊNITAS QUE NECESSITAM DE ESTUDO DAS 
VIAS DE SAÍDA 

Anomalia Sensibilidade 

Tetralogia de Fallot 10% (11/110) 

Obstrução do Arco Aórtico 2,6% (2/78) 

Dextrotransposição das Grandes Artérias 0% (0/77) 

Defeito do Septo Ventricular 5,3% (4/75) 

Dupla Via de Saída do VD 18,5% (5/27) 

Estenose Aórtica 20% (5/25) 

Estenose Pulmonar 8,7% (2/23) 

Truncus Arteriosus 0% (0/13) 

Janela Aorto-Pulmonar 0% (0/2) 

Total 6,7% (29/430) 

Fonte: Adaptado de Jaeggi et al.182 

Estudos sobre programas de rastreamento de CC também demonstraram que as 

taxas de detecção de CC são superiores quando existe uma malformação extra-

cardíaca associada (25 vs 48%)187, uma vez que a suspeita de aneuploidias nestes 

casos requer uma maior atenção do ultra-sonografista durante o exame158. 

Em nossa amostra, a utilização da TN como método de rastreamento de CC 

mostrou ter uma baixa sensibilidade. Dependendo do ponto de corte utilizado, o valor 

da sensibilidade variou de 15 a 20%. Entretanto a especificidade do método mostrou-se 

elevada, sendo que para o ponto de corte de 4,0 mm a especificidade foi de 99,5%. O 

valor preditivo negativo ficou sempre acima de 99%, indendente do ponto de corte 

utilizado. Não foi possível determinar associação de nenhuma CC (isolada ou grupo 

que produzisse alteração hemodinâmica semelhante) com o aumento da TN. 

A especificidade e valor preditivo negativo extremamente altos fazem supor que o 

teste teria um valor importante no sentido de tranqüilizar o casal, pois frente a uma TN 

normal, a chance de cardiopatia congênita seria muito pequena, menor que 1%. E esta 

tranqüilidade, oferecida pelo teste quando o valor da TN é normal, seria muito 

importante para os pais. 
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Por outro lado, as CC são raras na população de baixo risco, com uma incidência 

menor que 1%. Realizar um teste de rastreamento e concluir que o risco após o teste 

(risco a posteriori) é semelhante ao risco anterior ao teste (risco a priori), não 

demonstra nenhuma vantagem na utilização do mesmo. 

Desta forma, possivelmente o teste teria uma importância maior nos grupos de 

alto risco para CC, como mães que já tiveram um filho com CC onde o risco de 

recorrência é de 2-3% nas gestações subseqüentes50;64, ou para mães portadoras de 

CC, onde o risco de recorrência pode ser de 5-10%64. Em casos onde a CC faz parte 

de uma síndrome genética, o risco de recorrência é o mesmo atribuído ao risco de 

recorrência da doença genética, podendo chegar a 50% nos casos de doenças 

autossômicas dominantes. Nestes grupos, um risco a posteriori de menos de 1% seria 

extremamente tranqüilizador. 

Para determinar o risco relativo atribuível única e exclusivamente à TN 

aumentada, seria necessário estudar um grupo de fetos expostos ao risco habitual para 

CC. Infelizmente esta avaliação não é possível, pois no banco de dados estudado nada 

consta sobre a história mórbida pregressa da paciente, tampouco a história mórbida 

familiar, não sendo possível, portanto, excluir os casos de risco aumentado para CC. O 

fato de esta amostra ser proveniente de centros dedicados ao diagnóstico pré-natal faz 

com que ela esteja contaminada com diversos casos de fetos com risco aumentado 

para CC. Possivelmente um estudo prospectivo, desenhado especificamente para este 

fim, deva ser conduzido, a fim de determinar o exato valor da TN normal nestes casos 

de risco elevado para CC. 

Fazer uma análise em razão do risco individual da paciente, como atualmente é 

feito para TN e alterações cromossômicas, parece ser um caminho mais claro, tanto 

para a interpretação do médico quanto para a paciente. Informar à paciente “a 

translucência nucal do seu filho está aumentada” faz com que ela rapidamente imagine 

um feto malformado. Entretanto, relatar que existe um risco de 1 em 50 do feto 

apresentar uma CC é interpretado pela paciente de forma mais correta. Frente a esta 

informação, os pais conseguem perceber que é muito mais provável que o feto seja 

normal, ao oposto do que acontece quando a informação é dada no sentido de relatar 

apenas se a TN está normal ou alterada. 
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A sensibilidade de 15 a 20% encontrada na amostra, apesar de não tão 

animadora quanto os melhores resultados já encontrados, está condizente com os 

valores publicados na literatura, que variam de 11,1 a 56%. Na metanálise publicada 

por Makrydimas et al.151, a sensibilidade encontrada foi de 37% (usando o menor ponto 

de corte). Esta grande variação da sensibilidade, em diferentes estudos, deve-se 

principalmente aos seguintes fatores: 

(1) O ponto de corte para separar o grupo de TN normal e alterada é muito 

variável, podendo ser de 2,5 mm, 3,5 mm, 4,0 mm, 95o percentil e 99o 

percentil, dependendo do estudo; 

(2) A definição de CC não está muito clara na maioria dos estudos. Enquanto 

alguns autores são extremamente seletivos e consideram CC apenas os 

casos que necessitam intervenção cirúrgica nos primeiros meses de vida, 

outros autores consideram até mesmo a persistência do canal arterial 

(muito comum em prematuros) como uma CC; 

(3) Após a publicação dos resultados obtidos por Hyett et al.147, demonstrando 

uma sensibilidade de 56% em um estudo com cerca de de 30 mil exames, 

autores com resultados menos encorajadores possivelmente não 

publicaram seus trabalhos por acreditar que seus resultados estivessem 

errados. Isto é conhecido por ‘viés de publicação’188. 

(4) Os primeiros estudos publicados geralmente sofrem falhas de 

planejamento estatístico e o cuidado em revisar os dados obtidos é 

pequeno, pois existe um interesse e uma pressão muito grande na 

publicação dos resultados. Por isso, os primeiros estudos publicados sobre 

qualquer assunto devem ser vistos com olhos muito críticos188. 

No congresso da sociedade norte-americana de medicina materno-fetal do ano de 

2005 foi apresentado um trabalho por Simpson et al.189 sobre rastreamento de 

cardiopatias congênitas por meio da medida da translucência nucal. Os resultados 
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obtidos pelos autores foram semelhantes aos que estamos apresentando†. O tamanho 

da amostra foi de 33.968 pacientes, onde 195 casos de CC foram diagnosticados 

(prevalência de 5,7 em 1000). Destes casos 43 foram CC maiores e o desempenho da 

medida da TN para rastrear estes casos está resumida na Tabela 18: 

TABELA 18 - VALORES DE SENSIBILIDADE (S), ESPECIFICIDADE (E), VALOR PREDITIVO 
POSITIVO (VPP), VALOR PREDITIVO NEGATIVO (VPN) 

Ponto de corte S E VPP VPN 

≥ 2,0 MdM 18,6% 98,4% 1,5% 99,9% 

≥ 2,5 MdM 16,3% 99,4% 3,7% 99,9% 

≥ 3,0 MdM 11,6% 99,7% 5,4% 99,9% 

Fonte: Adaptado de Simpson et al.189 

O valor da TN isolado não deve ser utilizado como único método para selecionar 

os casos que deverão ser submetidos à exame de ecocardiografia detalhado. A 

probabilidade de falso-positivos variou de 86,4 a 97,9% (Tabela 9, página 60), 

dependendo do ponto de corte utilizado. O valor que produziu o menor número de 

falso-positivos foi o corte de 4,0 mm. Quando se utiliza este ponto de corte para indicar 

a ecocardiografia, de cada 7 exames realizados tem-se 1 alterado, entretando 85% das 

CC não serão rastreadas. 

A palavra causa pode ser definida como “algo que desencadeia um efeito ou um 

resultado”. Em livros-texto médicos, causa é usualmente discutida sob títulos como 

“etiologia”, “patogênese”, “mecanismos” ou “fatores de risco”. 

A causa é importante ao clínico, especialmente por guiar sua abordagem em três 

questões clínicas: prevenção, diagnóstico e tratamento. O processo diagnóstico 

depende de informações causais quando a presença de fatores de risco é usada para 

identificar grupos de pacientes cuja prevalência de doença seja alta. Crer que uma 

relação de causa e efeito existe faz parte de toda abordagem diagnóstica e terapêutica 

na clínica médica. 

                                            

† Gonçalves LF, 2005. Comunicação pessoal. 
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Ainda não foi possível determinar claramente se a TN aumentada é uma 

expressão da CC ou se é uma casualidade. Discuti-se a seguir os itens de causalidade 

segundo, trabalho clássico de Sir Austin Bradford Hill190. 

Força da associação e magnitude. Quanto mais elevada a medida de efeito, 

maior a plausibilidade de que a relação seja causal. Desta forma, espera-se que quanto 

maior a TN, maior seja a possibilidade de uma CC. A exemplo do que está publicado 

na literatura, encontra-se uma prevalência crescente de CC à medida que se aumenta 

a TN (Tabela 4, página 55), estando este critério preenchido e sendo também 

reproduzido por outros estudos147;191. 

Consistência da associação. A maioria, se não a totalidade dos estudos, 

demonstra uma associação entre TN aumentada e CC. Uma vez que esta associação é 

também observada em outros estudos realizados em populações diferentes e utilizando 

diferentes metodologias, reduz a chance de, por simples acaso, ter sido encontrada a 

mesma associação. 

Especificidade. Este é um critério questionado por alguns autores, entretanto Hill 

contemplava o fato de um efeito (no caso o aumento da TN) ser determinado 

especificamente por apenas uma causa (no caso CC) e não várias causas. Como se 

sabe, existe uma relação muito mais direta entre alterações cromossômicas e aumento 

da TN do que entre CC e aumento da TN. Desta forma a hipótese da casualidade fica 

mais ressaltada. 

Seqüência cronológica (ou temporalidade). A causa precede o efeito? A CC 

certamente precede o aumento da TN, uma vez que na 11a semana o desenvolvimento 

embriológico do coração já está completo. Entretanto não se sabe exatamente o que 

leva ao aumento da TN. Assumindo a hipótese de que é o distúrbio hemodinâmico 

responsável pelo aumento da TN, em que momento ele iniciou é impossível precisar. 

Um estudo conduzido por Simpson & Sharland183 avaliou 83 casos de CC de fetos 

subemetidos previamente a medida da TN. Não foi encontrada nenhuma diferença 

entre os grupos de TN normal e aumentada, quanto ao tipo de anomalia encontrada e 

quando a função cardíaca. Além disso, os defeitos septais, que são comumente 

encontrados em fetos com aneuploidias e TN aumentada, não são comumente 
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causadores de grandes distúrbios hemodinâmicos, uma vez que a alta pressão no 

território pulmonar fetal minimiza o efeito de shunt destas anomalias192. 

Efeito dose-resposta. O aumento da exposição causaria um aumento do efeito. 

No caso da associação CC com TN aumentada, a CC responsável por um maior 

distúrbio hemodinâmico deveria provocar um maior aumento da TN. Neste trabalho não 

foi possível verificar a associação de nenhum tipo específico ou grupo de CC que 

causasse maior aumento da TN. 

Plausibilidade biológica. A associação é consistente com os conhecimentos 

existentes. É possível explicar o aumento da TN mediante as hipóteses existentes. 

Entretanto a hipótese de que uma falência cardíaca seja responsável pelo aumento da 

TN não pode ser aplicado a todos os casos. Paradoxalmente existem casos graves de 

CC, certamente com importantes alterações hemodinâmicas associadas e incapazes 

de produzir um aumento da TN. 

Analogia. Este critério observa se é possível determinar uma analogia do evento 

estudado com outra doença já conhecida. Desta forma pode-se fazer uma analogia do 

aumento da TN em CC com o edema de membros inferiores no adulto com 

insuficiência cardíaca. 

Coerência. Se, por um lado, explica-se o aumento da TN como um efeito 

produzido por um distúrbio hemodinâmico causado pela CC, por outro lado, não há 

como explicar, à luz dos conhecimentos atuais, o porque deste edema estar restrito a 

nuca do feto10. A posição supina ou prona do feto no momento do exame não produz 

uma diferença significativa no valor da medida da TN96. Não foi possível identificar na 

literatura estudos que determinem a posição e o tempo que o feto passa durante a 

maior parte do dia no ventre materno nesta idade gestacional. 

Evidências Experimentais. Este critério é geralmente testado quando observa-

se o efeito de drogas em organismos. Mudanças na exposição resultam em mudanças 

na incidência de doença ou na produção de um determinado efeito. Como não se pode 

produzir experimentalmente, em fetos, distúrbios hemodinâmicos de diferentes 

gravidades para observar qual seria o efeito deste experimento na TN, este critério fica 
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desqualificado de nossa análise. Este estudo, entrentano, poderia, eventualmente, ser 

realizado em modelos experimentais. 

Raramente é possível comprovar os nove critérios para uma determinada 

associação. A pergunta-chave nessa questão da causalidade é a seguinte: os achados 

indicam causalidade ou apenas associação? O critério de temporalidade, sem dúvida, é 

indispensável para a causalidade; se a causa não precede o efeito, a associação não é 

causal. Os demais critérios podem contribuir para a inferência da causalidade, mas não 

necessariamente determinam a causalidade da associação. Posto isto, com base nas 

informações obtidas neste estudo associadas aos dados publicados na literatura, não 

se pode determinar com clareza uma associação do tipo causa-efeito entre CC e 

aumento na TN. Comprovar esta associação em fetos euplóides permanece um 

desafio193, apesar de já ter sido demonstrada em fetos portadores de aneuploidias183. 

Apesar da associação causa-efeito não poder ser comprovada, é possível 

observar uma correlação entre o aumento da TN e a presença de CC, conforme é 

demonstrado na Tabela 10 (página 60). 

Comparando-se o aumento da TN e a presença de CC com as indicações 

clássicas de ecocardiografia fetal, pode-se observar que a TN aumentada é 

responsável por um acréscimo significante na razão de chance para CC (Tabela 19, 

página 77). 

A razão de chance é uma forma alternativa de descrever o desempenho de um 

teste diagnóstico. Ela sumariza o mesmo tipo de informação fornecida pela 

sensibilidade e a especificidade e pode ser usada para calcular a chance de doença 

após um teste positivo. A razão de chance tem várias vantagens adicionais sobre a 

sensibilidade e a especificidade na descrição do desempenho de um teste. A 

informação é sumarizada em um número ao invés de dois. Além disso, a razão de 

chance é particularmente adequada para descrever a chance geral da doença. Dessa 

forma, se a exposição materna a teratógenos e a história de um filho anterior com 

cardiopatia congênita são indicações para ecocardiografia fetal (razão de chance para 

CC de 0,9 e 12,4 respectivamente), também a TN aumentada deve ser indicação de 

ecocardiografia fetal (razão de chance de 4,7 e 25 para o 95o e 99o percentil 

respectivamente). 
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TABELA 19 – COMPARAÇÃO ENTRE OS VALORES DE RAZÃO DE CHANCE (RC) E INTERVALO 
DE CONFIANÇA DE 95% (IC 95%) ENCONTRADOS COM OUTROS FATORES DE RISCO PARA CC 

Fator de Risco RC IC 95% p 

Pais consangüíneos194 1,2 1,1 – 1,3 NS 

Malformação extracardíaca194 31,1 15,1 – 60,9 < 0,05 

Anomalia cromossômica194 34,5 23,3 – 49,8 < 0,05 

Exposição materna a teratógenos194 0,9 0,5 – 1,6 NS 

Filho anterior com cardiopatia congênita194 12,4 10,3 – 14,4 < 0,05 

Mãe portadora de cardiopatia congênita195 2,3 1,1 – 1,7 < 0,05 

Pai portador de cardiopatia congênita195 1,3 0,5 – 4,3 NS 

TN > 2,5 mm 5,8 1,4 – 17,8 < 0,05 

TN > 3,5 mm 33,5 7,6 – 112,8 < 0,05 

TN > 4,0 mm 33,7 5,8 – 130,6 < 0,05 

TN > Percentil 95 4,7 1,1 – 14,8 < 0,05 

TN > Percentil 99 25,0 5,8 – 82,6  < 0,05 

Fonte: Adaptado de Roodpeyma et al.194 e Romano-Zelekha et al.195 

Comumente a política, mais do que a evidência, dita qual será a metodologia de 

rastreamento de doenças utilizada por um governo ou país177. A habilidade de 

comparar a eficácia de diferentes estratégias de rastreamento é um pré-requisito para o 

desenvolvimento de uma estratégia nacional de rastreamento. Até recentemente não 

havia metodologia capaz de comparar o benefício de uma estratégia de rastreamento. 

Os resultados da maioria dos ensaios clínicos eram apresentados na forma de redução 

de risco relativo ou razão de chances, ignorando a taxa de ocorrência do evento e sua 

implicação clínica. 

Por exemplo, quando expressamos os resultados na forma de redução de risco 

relativo, uma estratégia altamente eficiente para rastrear uma doença com baixa morbi-

mortalidade parecerá mais eficiente do que uma estratégia de rastreamento menos 

efetiva sobre uma doença com alta morbi-mortalidade. Entretanto, clinicamente, a 

segunda opção é mais importante. 

Além disso, médicos e pacientes interpretam o grau de significância estatística 

como um índice da relevância clínica. Uma estratégia de rastreamento modestamente 

efetiva num estudo com um grande número de pacientes produzirá um menor valor de 
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p do que um estudo sobre uma metodologia de rastreamento altamente eficiente sobre 

uma população pequena. 

Dessa forma, atualmente passou-se a utilizar o número de rastreamentos 

necessários para expressar a eficiência do teste de rastreamento177. O número de 

rastreamentos necessários ideal é 1, indicando que todo o paciente rastreado se 

beneficia da metodologia. Formas de rastreamento menos eficientes produzem um 

número de rastreamento necessários maior. Um número positivo indica que o paciente 

se beneficia do método e um número negativo significa que o paciente não se 

beneficia. O resultado é significante estatisticamente quando ambos número do 

intervalo de confiança são positivos ou negativos. Podemos também comparar o 

número de rastreamentos necessários das indicações clássicas de ecocardiografia fetal 

com o aumento da TN, conforme observamos na Tabela 20: 

TABELA 20 – COMPARAÇÃO ENTRE OS VALORES DE NÚMERO DE RASTREAMENTOS 
NECESSÁRIOS (NRN) E INTERVALO DE CONFIANÇA DE 95% (IC 95%) ENCONTRADOS COM AS 
INDICAÇÕES CLÁSSICAS PARA ECOCARDIOGRAFIA FETAL  

Fator de Risco NRN IC 95% 

História familiar de CC 188 46 – 1692 

Diabetes mellitus materno 91 31 – 351 

Suspeita de CC no exame obstétrico 1 1 – 2 

Suspeita de aneuploidia no exame obstétrico ou 

confirmada por cariótipo fetal 

9 6 – 15 

TN > 2,5 mm 48 21 – 200 

TN > 3,5 mm 8 4 – 21 

TN > 4,0 mm 8 3 – 23 

TN > Percentil 95 60 25 – 297 

TN > Percentil 99 10 5 – 28 

Fonte: Adaptado de Cooper et al.180. Os valores foram estimados a partir dos dados apresentados no 
artigo. 

Assim sendo, podemos dizer que apesar da baixa sensibilidade e do número 

significativo de falso-positivos, o aumento da TN é uma indicação de ecocardio fetal tão 

eficiente quanto, e possivelmente melhor, que algumas das indicações clássicas. 

Entretanto é incapaz de superar a eficiência do rastreamento através da análise 

morfológica durante o exame ultra-sonográfico. 
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O treinamento de ultra-sonografistas para realizar um rastreamento mínimo, 

avaliando o corte de 4 câmaras e as vias de saída tem se mostrado uma metodologia 

eficiente. Um estudo realizado por Carvalho et al.40 tentou avaliar a eficácia de se 

adicionar a visualização das vias de saída ao corte de quatro câmaras no ultra-som de 

rotina realizado por obstetras. O estudo contou com uma amostra de 9.277 exames 

realizados entre janeiro de 1997 e agosto de 1999. Todas as pacientes foram 

examinadas com os aparelhos HDI 3000/5000 ou Acuson XP/10. Um treinamento 

intensivo foi implementado e supervisionado por um ecocardiografista fetal. O 

programa compreendeu os seguintes pontos: (1) otimização do equipamento, (2) um 

roteiro de avaliação detalhada do corte em 4 câmaras e (3) motivação para visualizar e 

avaliar as vias de saída por todos os examinadores.  

A sensibilidade do método de detecção de CC neste estudo foi de 75%. Os 

autores atribuíram o sucesso da taxa de rastreamento do programa a uma infra-

estrutura dedicada à educação continuada da equipe de ultra-sonografistas por 

ecocardiografistas fetais. Como esta infra-estrutura não é amplamente disponível, 

técnicas com o potencial de simplificar a aquisição das imagens necessárias para 

avaliação cardíaca, como o STIC (Spatio-temporal image correlation/correlação 

espaço-temporal de imagem), também poderão ser utilizadas no futuro196. 

O STIC é uma tecnologia capaz de armazenar blocos tridimensionais do coração 

fetal, reduzindo a necessidade de experiência do examinador para avaliar a anatomia 

cardíaca197. Os blocos armazenados não se reduzem a imagens bidimensionais da 

região de interesse, mas a toda a informação da anatomia adjacente. Como 

conseqüência, o examinador pode armazenar um bloco para estudo posterior, obtendo 

planos de corte diferentes. Os blocos armazenados podem ser também enviados para 

outros examinadores com maior experiência em ecocardiografia fetal.  

No Chile existe um estudo-piloto chamado TELE-STIC onde ultra-sonografistas 

sem experiência em ecocardiografia fetal fazem a aquisição dos blocos e os enviam, 

pela Internet, para examinadores que fazem a análise da morfologia cardíaca. 

Recentemente resultados preliminares deste estudo foram publicados, demonstrado 

que foi possível analisar adequadamente entre 86 a 95% dos blocos, variando de 

acordo com o examinador198. 
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Um estudo realizado por Gonçalves et al.199 verificou a capacidade de se obter o 

plano de 4 câmaras e visualização das vias de saída a partir de blocos de STIC 

previamente adquiridos. Foram obtidos 20 blocos por um investigador. Posteriormente 

2 investigadores com noções de ecocardiografia fetal foram treinados para manipular 

os blocos e obter os planos necessários para avaliar a anatomia cardíaca. As imagens 

obtidas foram classificadas de 1 a 5, de acordo com sua qualidade (1 = inaceitável, 2 = 

limítrofe, 3 = aceitável, 4 = boa e 5 = excelente). 

Os escores médios variaram entre aceitável e bom para todos os planos 

examinados e não houve diferença significativa entre os examinadores. Portanto, o 

STIC poderá no futuro auxiliar a implementar um método de rastreamento mais eficaz e 

com maior velocidade, uma vez que, conforme citado anteriormente, o treinamento 

para se obter habilidade em obter e avaliar o corte de 4 câmaras e as vias de saída 

pode levar até 2 anos. Os resultados do trabalho encontram-se sumarizados na Tabela 

21: 

TABELA 21 – QUALIDADE DAS IMAGENS OBTIDAS POR STIC 

 Observador 1 Observador 2 

 4C* VSVE** VSVD*** 4C* VSVE** VSVD***

Qualidade n n n n n n 
Inaceitável 0 (0%) 2 (10%) 2 (10%) 0 (0%) 1 (5%) 2 (10%) 

Limítrofe 2 (10%) 3 (15%) 1 (5%) 3 (15%) 2 (10%) 4 (20%) 

Aceitável 5 (25%) 5 (20%) 9 (45%) 3 (15%) 4 (20%) 5 (25%) 

Boa 6 (30%) 2 (10%) 2 (10%) 9 (45%) 5 (25%) 5 (25%) 

Excelente 7 (35%) 8 (40%) 6 (30%) 5 (25%) 8 (40%) 4 (20%) 

Média 4 4 3,5 4 3 3 

Legenda: 
* 4C – plano de quatro câmaras 
** VSVE – via de saída do ventrículo esquerdo 
*** VSVD – via de saída do ventrículo direito 

 

Fonte: 
Adaptado de Gonçalves et al.199 

 

Um teste de rastreamento deve ser aplicado a uma população aparentemente 

normal com o intuito de identificar indivíduos com alta probabilidade de terem uma 

determinada doença. Um teste de rastreamento positivo acaba por originar, na maior 
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parte dos casos um teste de diagnóstico. Um bom teste de rastreamento, portanto, 

deve ter alta sensibilidade e boa especificidade, para reduzir o número de falso-

positivos que necessitem posterior investigação. Para que um teste de rastreamento 

tenha significado clínico, torna-se necessário que, uma vez detectada a doença, 

existam possibilidades terapêuticas que alterem o desfecho do caso, reduzindo a 

mortalidade e a morbidade. 

Independente do método de rastreamento que será utilizado, TN ou visão de 4 

câmaras e vias de saída, é importante discutir a existência de alguma medida que 

possa ser tomada para reduzir a mortalidade e a morbidade dos RNs que tiveram o 

diagnóstico pré-natal de CC. As crianças portadoras de CC têm uma alta morbi-

mortalidade, e, segundo Boneva et al.200 os defeitos associados a um pior prognóstico 

são (Tabela 22): 

 

TABELA 22 – MORTES ASSOCIADAS A CARDIOPATIAS CONGÊNITAS NOS ESTADOS UNIDOS, 
DE 1995 A 1997 

Cardiopatia Congênita 
% de todas as mortes 

atribuídas a CC até 1 ano 
de vida (1995-1997) 

Síndrome Hipoplásica do Coração Esquerdo 23,4 

Transposição das Grandes Artérias 5,6 

Defeitos do Septo Interventricular 3,5 

Coarctação de aorta 3,3 

Tetralogia de Fallot 4,4 

Truncus Arteriosus 2,5 

Defeitos do Septo Atrioventricular 2,6 

Fonte: Adaptado de Boneva et al.200 

 

Apesar de ainda alta, com os avanços da medicina, a mortalidade por CC tem 

decaído, conforme ilustra a Figura 27: 
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Figura 27 – Taxa de mortalidade por CC nos EUA, ajustado para a idade. Adaptado de Boneva et al. 
Mortality associates with congenital heart defects in the United States: trends and racial disparities, 1979-
1997. Circulation 2001; 103:2376-81 

 

O prognóstico para as CC pode ser melhorado, no caso de existir um diagnóstico 

pré-natal, em especial para os casos de: (1) síndrome hipoplásica do coração 

esquerdo201;202; (2) transposição de grandes artérias203 e (3) coarctação de aorta204. 

Conforme observa-se na Tabela 22 (página 81), estes defeitos correspondem a 

praticamente 1/3 das causas de morte infantil por CC. 

Deste modo, sabendo que é possível melhorar o prognóstico do RN quando o 

diagnóstico da CC é feito ainda no período pré-natal, fica clara a importância de uma 

metodologia de rastreamento desses defeitos. Os valores obtidos com a translucência 

nucal isolada, apesar de mais eficientes que a maioria das indicações clássicas de 

ecocardiografia fetal, ainda deixam a desejar. A sensibilidade do exame é baixa e o 

número de falso-positivos é alto. 

Sugere-se a realização de um estudo agrupando, além da TN, outras variáveis de 

risco conhecidas (em particular o ducto venoso) para o cálculo de um risco composto, 

verificando se dessa forma é possível melhorar a sensibilidade do método e reduzir o 

número de falso-positivos. 
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6 CONCLUSÕES 

 

1. A sensibilidade da TN para rastrear cardiopatia congênita foi de 20% e a 

especificidade foi de 95%, quando utilizamos o 95o percentil como ponto de 

corte. 

2. A acurácia do teste na amostra estudada foi de 94,6%, sendo o valor 

preditivo positivo de 2,1% e o valor preditivo negativo de 99,5%, usando 

como ponto de corte o 95o percentil. 

3. Foi comprovada, por meio da análise estatística, a associação entre CC e 

TN aumentada, entretanto não dispomos de subsídios para determinar se 

esta relação é do tipo causa-efeito. 
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7 ANEXOS 

7.1 Anexo I – Carta de Aprovação pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa 
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7.2 Anexo II – Confirmação Eletrônica do Recebimento do 1º 

Relatório Parcial Enviado ao Comitê de Ética em Pesquisa 
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ABSTRACT 

Objectives: Assess the accuracy of the nuchal translucency (NT) measurement 

between 11 weeks and 13 weeks and 6 days of gestation as a sonographic marker to 

screen for congenital heart defects (CHD). Methods: Multicentric retrospective study, 

analyzing single pregnancies from euploid fetuses. NT measurement was performed in 

the first trimester, when fetuses had from 45 to 84 mm of crown-rump length (CRL), 

according to the criteria established by the Fetal Medicine Foundation. Results: 3.664 

pregnancies were analyzed and 20 newborns had CHD diagnosed until the first month 

of life (prevalence of 0,55%). The median NT of the fetuses with CHD was 1,70 mm and 

1,60 mm for fetuses without CHD. No significant difference was found (Mann-Whitney 

test, p > 0,05). The sensitivity of NT in detection of CHD varied from 15 to 20%, with a 

range of false positive probability from 86,4 to 97,9%, depending on the cut-off point 

used. However, the odds ratio was high, compared to the classic indications of 

echocardiography, ranging from 4,7 to 33,7 according to the cutt-off point. Conclusion: 
in spite of the low sensitivity of the test, enlarged NT is an important risk factor for CHD 

and should be used in prenatal screening for CHD. 

 

 


