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RESUMO

Objetivo: Avaliar a acuracia da medida da translucéncia nucal (TN) entre 11
semanas e 13 semanas e 6 dias como marcador ultra-sonografico para rastrear
cardiopatias congénitas (CC). Métodos: Estudo multicéntrico retrospectivo onde foram
analisadas gestacdes unicas de fetos eupldides. A medida da translucéncia nucal foi
realizada no exame de primeiro trimestre quando os fetos tinham entre 45 e 84 mm de
comprimento cabeca-nadega (CCN), segundo os critérios estabelecidos pela Fetal
Medicine Foundation. Resultados: Foram analisadas 3.664 gestacdes, das quais 20
recém-nascidos apresentaram alguma cardiopatia congénita diagnosticada até o
primeiro més de vida (prevaléncia 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. Nao houve diferenga significativa
entre as duas medianas (Teste de Mann-Whitney, p > 0,05). A sensibilidade da TN na
deteccao 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 razdo de chance para CC
foi alta, quando comparada com as indicagdes classicas de ecocardiografia fetal,
variando de 4,7 a 33,7, de acordo com o ponto de corte utilizado. Conclusao: apesar
da baixa sensibilidade do teste, a TN aumentada é um importante fator de risco para

CC, devendo ser incluida na estratégia do seu rastreamento pré-natal.
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Introducao 1

1 INTRODUCAO

Uma das grandes contribui¢des da pesquisa ultra-sonografica do final do século
20 foi a demonstragdo de que o acumulo excessivo de fluido na nuca do feto,
conhecido como translucéncia nucal (TN), esta correlacionado com anomalias
cromossdmicas, malformacdes fetais e sindromes genéticas'. O actmulo de fluido
nucal no primeiro trimestre foi primeiramente descrito por um estudo caso - controle de
Szabo & Gellen?, que observaram acumulo 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 cariétipo normal. Isso proporcionou um avango do conhecimento no
aconselhamento do casal sobre os riscos de anomalias cromossémicas, determinando

consideraveis mudangas no diagndstico pré-natal de primeiro trimestre®.

Desde o inicio dos anos 90, diversos estudos com pequenas casuisticas e com
populacdes de alto risco demonstraram associagcdo entre 0 aumento da espessura da

TN, entre a 112 e a 132 semana e 6 dias, e a presenga de anomalias cromossdmicas™®.

Os mecanismos fisiopatolégicos que explicam esse marcador ultra-sonografico
transitorio ainda ndo estdo bem estabelecidos'. Alguns eventos que ocorrem nessa
época da gestagado poderiam eventualmente esclarecer o acumulo transitério de liquido
na regido da nuca do feto, que é atribuido a alteragbes da drenagem linfatica fetal e/ou,

particularmente, a disttrbio hemodinamico do feto devido & insuficiéncia cardiaca fetal”
13

A identificacdo de uma alteragao ultra-sonografica durante o exame de rotina,
como o aumento na espessura da TN, causa grande ansiedade no casal que
geralmente opta por ampliar a propedéutica com estudos invasivos para um
diagndstico mais preciso’™. Neste processo muitos casais optam pela realizagdo do
cariotipo fetal. Fetos com alteragdes cromossdmicas (aneuploidias, poliploidias,

delegbes, translocagdes, etc) apresentam TN aumentada em até 70,5% dos casos'®.

Por outro lado, um cariétipo normal pode ser tranquilizador, mas nao implica que
o feto seja normal'®. Outras malformacdes fetais e sindromes genéticas também

podem estar associadas com translucéncia nucal aumentada'"'® (Quadro 1). Nestas
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situagdes, para a deteccdo da anomalia, que pode ou nao estar presente, deve-se
langar mao de outros recursos como a ultra-sonografia morfologica de 2° trimestre, a
ecocardiografia fetal e ultra-sonografias seriadas para avaliagcdo exaustiva da

morfologia e do crescimento fetal. Também ¢é importante nestes casos o
aconselhamento genético para identificar possiveis riscos genéticos peculiares a

gestagao em questao.

QUADRO 1 — CONDICOES ASSOCIADAS COM TRANSLUCENCIA NUCAL AUMENTADA

Cardiopatia Congénita

Hérnia diafragmatica

Onfalocele

Acondroplasia tipo |l
Acondroplasia

Distrofia toracica asfixiante
Sindrome de Beckwith-Wiedemann
Osteocondroplasia de Blomstrand
Sequéncia de Body Stalk

Displasia camptomélica

Sindrome ectrodactilia-displasia ectodérmica
Sequéncia da acinesia fetal
Sindrome de Fryn

Gangliosidose GM1

Sindrome hidroletal

Anencefalia

Holoprosencefalia

Microftalmia

Agenesia renal

Fenda labial

Sindrome de Jarcho-Levin
Sindrome de Joubert
Sindrome de Meckel-Gruber
Sindrome de Nance-Sweeney
Sindrome de Noonan
Osteogénese imperfeita tipo Il
Sindrome de Perlman
Sindrome de Roberts
Sindrome costela curta-polidactilia
Sindrome de Smith-Lemli-Opitz
Atrofia Muscular espinha tipo |
Displasia tanatoférica
Sindrome trigonocefalica ‘C’
Sindrome VACTERL

Sindrome de Zellweger
Encefalocele

Microcefalia

Rins policisticos

Rins multicisticos
Cifoescoliose

Fonte: Adaptado de Souka etal." e Nicolaides et al."

As cardiopatias congénitas (CC) sdo as malformagdes mais comuns'’,
responsaveis por cerca de 40% dos o6bitos perinatais e 60% dos 6bitos pds-neonatais
causados por anomalias congénitas'. Entretanto o coracdo fetal é muitas vezes
negligenciado durante o exame ultra-sonografico de rotina'® e as taxas de deteccdo de
CC variam de 17 a 80%%*°.

Alguns estudos na literatura tém demonstrado uma forte associacdo entre o
aumento da TN e a prevaléncia de CC, sugerindo que o aumento da TN no primeiro

trimestre poderia ser um marcador para estas malformagoes?’ .

Recentemente a acuracia da TN como marcador para rastreamento de CC tem
sido questionada. Apesar de realmente haver uma maior prevaléncia de CC entre fetos

que apresentam TN aumentada, a capacidade de rastreamento parece ser semelhante
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ao corte de 4 camaras®'®. Além disso, a alta taxa de falso-positivos produzidos pela
medida da TN no rastreamento de CC é um fator limitador da utilizacdo do método.
Considerando que cerca de 5% da populagao de fetos normais possui ‘TN aumentada’
quando usa-se o 95° percentil como ponto de corte, possivelmente ndo havera

ecocardiografistas suficientes para examinar toda essa populacgéo'®.

A ecocardiografia fetal é realizada comumente quando existem fatores de risco

C3*3°_ Entretanto, a maioria das CC ocorre em gestacdes onde ndo sio

36-38

para C

identificados fatores de risco

O diagnéstico das CC demanda do ultra-sonografista um grande conhecimento da
anatomia cardiaca e habilidade na aquisicao das imagens, uma vez que o coragao esta
em constante movimento®. Portanto, encontrar um marcador (TN) capaz de rastrear

uma populacao de baixo risco seria de grande valia.

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

estudar a acuracia da TN no rastreamento de cardiopatias congénitas.

1.1. Objetivos

1.1.1 Objetivo Geral

Avaliar o desempenho da medida da translucéncia nucal entre 11 semanas e 13
semanas e 6 dias como marcador ultra-sonografico para rastrear cardiopatias

congénitas em fetos cromossomicamente normais.
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1.1.2 Objetivos Especificos

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

rastrear CC.

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

da TN para rastrear CC na amostra estudada.

3. Verificar a existéncia de associagao entre o aumento da medida da TN e

a presenca de cardiopatia congénita no feto.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Cardiopatias Congénitas

2.1.1 Incidéncia

As cardiopatias congénitas (CC) constituem uma importante parcela de todas as
malformagdes congénitas maiores, que estdo presentes em 2 a 3% dos recém-
nascidos (RN)*'*2. Quanto & nomenclatura, pode-se observar na literatura a utilizagao
dos termos “defeitos cardiacos congénitos”, “malformagdes cardiacas congénitas”,
“anomalias cardiacas congénitas” ou ainda “cardiopatias congénitas”. O termo

“cardiopatias congénitas” € empregado neste trabalho por ser preferencialmente

utilizado pelos Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS)*.

Estima-se que a prevaléncia de cardiopatias congénitas na populagéo geral seja
de 8 casos para cada 1000 nascidos vivos**. Estudos epidemiolégicos mostram
variagdes na prevaléncia das cardiopatias congénitas, sendo menor quando se exclui a
persisténcia do canal arterial em prematuros® (3,7 em 1000) e maior quando se inclui
grande numero de prematuros, que apresentam mais frequentemente persisténcia de
canal arterial e comunicacdo interventricular (10 em 1000)**’. Quando se estuda
casos de o6bitos fetais, a incidéncia de CC varia de 0,5 a 39,5% de acordo com a idade
gestacional em que ocorreu a perda fetal. Os Obitos mais precoces sdo associados

principalmente a presenca de CC complexas®®.

Aproximadamente metade dos casos de CC em RN vivos tem consequéncias nao
muito graves e que, cirurgicamente, podem ser corrigidas sem maiores complicagoes.
Por outro lado, 35% dos Obitos infantis estdo relacionados com cardiopatias

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

" As malformagdes congénitas maiores sdo definidas como sendo aquelas que sao potencialmente
letais, que requerem correcao cirurgica, necessitam de tratamento e acompanhamento prolongado ou

que causam deformidades plésticas4°.
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4951 Como a etiologia

das cardiopatias congénitas ainda ndo estd completamente esclarecida®®®?, a

infantil. Além disso, as CC estao associados com aneuploidias

prevencao primaria ndo € possivel. A opcao disponivel, como método de prevencéao
secundaria, € a detecgcao pré-natal e subsequente ajuste da conduta obstétrica ou
interrupcao da gestacao, nos casos onde uma anomalia letal é detectada (em paises

onde esta pratica é permitida)®.

Portanto, o diagndstico de cardiopatias congénitas é um dos mais importantes
desafios do diagnédstico pré-natal, pois 0 manejo correto da gestante e seu concepto

tém importancia crucial na morbidade e mortalidade do RN*,
2.1.2 Embriologia Cardiaca

O coragao fetal apresenta formacdo embriolégica complexa, passando por
profundas mudangas logo nas primeiras semanas de gestagao, estando totalmente
formado no final da oitava semana apés a fertilizagao. A presenca de CC no feto seria
entdo o resultado de um desenvolvimento cardiaco anormal durante estas oito

semanas de embriogénese.

E descrito que no desenvolvimento normal do coracdo ha quatro etapas

fundamentais:
e A diferenciagao celular.
¢ O indice de multiplicacao.
e A morte celular.

e A movimentagdo ou migragdo de grupos celulares que sofrem a acgao de

determinados genes na morfogénese cardiaca.

Este desenvolvimento caracteriza-se por modificagbes progressivas, sequenciais
e irreversiveis, dai a importancia dos estudos por meio de métodos dinamicos para se

conhecer o processo evolutivo.
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2.1.2.1 Formacéo do Coracdo Primitivo

Na fase de gastrula, quando o embrido progrediu de um disco embrionario
bilaminar para trilaminar (contendo todos os trés folhetos embrionarios), o sistema
cardiovascular comeca a se desenvolver. Isto ocorre na terceira semana apds a
concepgao. Na area cardiogénica do embrido, as células mesenquimais esplancnicas,
ventrais ao celoma pericardico, agregam-se e organizam-se lado a lado para formar
duas faixas celulares longitudinais chamadas corddes cardiogénicos. Estes corddes
canalizam-se para formar dois tubos endoteliais de paredes finas denominados tubos
endocardicos. Com o dobramento lateral do embrido, esses tubos vao, pouco a pouco,
se aproximando um do outro até se fundirem para formar um unico tubo cardiaco
(Figura 1). A fusdo desses tubos comega na extremidade cefalica do coragdo em

desenvolvimento e vai se estendendo em sentido caudal®.

1% arco adrtico

Faringe

J Mesoderma

* intestinal somatico

anterior

Veia
vitelina

Celoma
ericardico
A P ' B c

(embriao de 5 somitos) (embriao de 7 somitos) (embriao de 13 somitos)

Figura 1 — Esbocos de vistas ventrais do coragao e da regido pericardica em desenvolvimento (22 a 24
dias). A parede pericardica ventral foi removida para mostrar o miocardio em formagao e a fusdo dos
tubos endoteliais para formar um tubo endocardico Unico. Adaptado de Moore. KL, Embriologia Clinica,
1994 — 5° Edig&o. Pagina 288

O tubo cardiaco desenvolve diversas constricdes que delimitam futuras
estruturas® (Figura 2, pagina 8). A estrutura mais cranial é o bulbus cordis, que se
estende cranialmente no truncus arteriosus. Este, em seguida, se conecta ao saco

aortico e, através dos arcos aorticos, a aorta dorsal®.
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O ventriculo primitivo € caudal ao bulbus cordis e o atrio primitivo € a estrutura
mais caudal do tubo cardiaco. O atrio se conecta ao seio venoso, que recebe as veias
vitelinas (da vesicula vitelina), cardinal comum (do embrido) e umbilical (da placenta
primitiva). O atrio primitivo e 0 seio venoso sao externos a extremidade caudal do saco
pericardico (Figura 3, pagina 9), e o truncus arteriosus é externo a extremidade cranial

do saco pericardico.

«+——  [runcus arteriosus

«+——— Bulbus cordis

+—— Ventriculo

- Atrio

Figura 2 — Coragao tubular apresentando constricdes que futuramente irdo delimitar as regides do
coragéo. Adaptado de Abdulla et al., Cardiovascular embryology. Pediatr Cardiol 2004; 25:191-200

2.1.2.2 Dobramento do Corac¢éo Tubular

O dobramento do coracdo primitivo ocorre aproximadamente no 23° dia do
desenvolvimento®. Inicialmente sugeriu-se que o dobramento ocorreria devido ao
rapido crescimento da por¢cao bulboventricular do coragdo, comparada ao saco
pericardico e ao resto do embrido®. Entretanto, foi demonstrado que o dobramento
cardiaco ocorre mesmo quando o saco pericardico é removido, como ocorre quando o
coragao é cultivado in vitro®”. Aparentemente o processo de dobramento do coracéo é
uma propriedade genética do miocardio e ndo esta relacionado a um crescimento
diferencial®,

Durante o dobramento cardiaco, a extremidade cefadlica do tubo cardiaco 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

coragao tem a forma de “U” (Figura 3).
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tronco arterioso
nivel da secgdo B

|%———— resquicio do mesocardio

S— seio transverso
e do pericardio

aorta dorsal :
endocardio

s e miocardio
1=
1
1
I

alga
bulboventricular

Seio venoso

{_ ... parede do coracao
/™ atrio P G

4 [] J '
\ g o cavidade pericardica
— waf ‘I__
=X
]

borda seccionada do

pericardio parietal parede do térax

A B epicardio
Figura 3 — Secgao transversal esquematica da regido do coragdo do embrido, mostrando as camadas da

parede do coragdo. Adaptado de Moore. KL, Embriologia Clinica, 1994 — 5% Edigéo. Pagina 290

Seguindo o dobramento do segmento bulboventricular do coragdo, o atrio
primitivo € 0 seio venoso se tornam mais dorsais e craniais (Figura 4). A juncao
atrioventricular agora se torna o canal atrioventricular, conectando o lado esquedo do

atrio comum com o ventriculo primitivo.

Tuncus arteriosus

Bulbus cordis

Ventriculo primitivo

Atrio — %

Artérias
i do arco
aodrtico

Atrio direito Atrio esquerdo

Ventriculo

Bulbus cordis primitivo

Veias sistémicas

Visdo antero-posterior Visdo lateral

Figura 4 — O dobramento do tubo cardiaco resulta em uma estrutura complexa de 4 camaras. O
dobramento inicia no 23° dia embrionario e o coragdo com 4 camaras é evidente no 27° dia. Adaptado de
Abdulla et al., Cardiovascular embryology. Pediatr Cardiol 2004; 25:191-200
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2.1.2.3 Divisao do Coracéao Primitivo

Para a analise correta do coracdo de uma forma segmentada, deve-se observar
como esta segmentagdo ocorre. Estudos de expressdo génica demonstram uma
transicdo gradual da miosina atrial para ventricular numa dire¢do cranio-caudal do
coragdo em formacdo®. Similarmente, estudos de expressdo génica também

demonstram uma diferenca entre os futuros lados direito e esquerdo do coracdo®.

Durante a quarta semana, saliéncias denominadas coxins endocardicos formam-
se nas paredes dorsal e ventral do canal atrioventricular. Ao serem invadidos por
células mesenquimais durante a quinta semana, os coxins atrioventriculares
endocardicos aproximam-se um do outro e se fundem, dividindo o canal atrioventricular

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

O atrio primitivo é dividido em atrios direito e esquerdo pela formacado e
subsequente fusao de dois septos: o septum primum e o septum secundum (Figura 5,
pagina 11). O septum primum também se une aos coxins endocardicos fundidos. O
septum secundum forma uma divisdo incompleta, constituindo uma abertura oval
chamada forame oval. A parte cefalica do septum primum, inicialmente presa ao teto do
atrio esquerdo, desaparece pouco a pouco. A parte remanescente do septum primum,
presa aos coxins endocardicos fundidos, forma a valva do forame oval em forma de

aba.

A divisdo do ventriculo primitivo em ventriculo direito e esquerdo é primeiro
indicada por uma crista muscular média no soalho do ventriculo, préximo ao seu apice
(Figura 5, pagina 11). Esta espessa prega, em lua crescente, possui uma borda livre
concava. Inicialmente, a maior parte do seu aumento em altura decorre da dilatagao
dos ventriculos de ambos os lados. Mais tarde, acontece uma proliferagdo da espessa

parte muscular do septo interventricular.

Até a sétima semana, existe um orificio interventricular em lua crescente entre a
borda livre do septo interventricular e os coxins endocardicos fundidos. Isso permite
uma comunicagao entre os ventriculos direito e esquerdo. O forame interventricular

normalmente se fecha no fim deste periodo.
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orificio septum primum
_ bulbus cordis  Sinoatrial

; valvas sinoatriais
seio venoso
atrio

canais atrioventriculares
(direito e esquerdo)

plano das
secgoes Ba E
coxim endocardico dorsal
A
ventriculo ) ventriculo esquerdo
septo interventricular
veia cardinal
comum direila valva sinoatrial direita
orificio do seio venoso
septum secundum
foramen secundum -
fus@o do septum primum
com 0s coxins
septum primum endocardicos
foramen primum coning
endocardicos
coxim endocérdico fundidos
C

forame
interventricular

septo interventricular

veia cava superior
septum secundum

crista terminal

_ foramen secundum
septum primum

valva mitral
septum secundum
musculo papilar

valva tricuspide

ventriculo esquerdo

Figura 5 — Desenhos esquematicos do coragdo em desenvolvimento, mostrando a divisdo do canal
atrioventricular, do atrio primitivo e do ventriculo primitivo. A: Esbogo mostrando o plano das secgdes
coronais. B: Durante a quarta semana, mostrando a aparéncia inicial do septum primum, do septo
interventricular e do coxim endocardico dorsal. C: Secgao do coragdo mostrando perfuragdes na parte
dorsal do septo. D: Secgao do coracdo mostrando o foramen secundum. E: Cerca de oito semanas,
mostrando o coragao depois de ter-se dividido em quatro cAmaras. Adaptado de Moore. KL, Embriologia
Clinica, 1994 — 5% Edig&do. Pagina 294
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As valvas semilunares desenvolvem-se a partir de trés saliéncias valvares do
tecido subendocardico em volta dos orificios da aorta e do tronco pulmonar. Estas
saliéncias sdo escavadas e modificadas em sua forma para formarem trés cuspides
finas. As valvas atrioventriculares (valvas tricuspide e mitral) formam-se de modo
semelhante de proliferacées localizadas de tecido subendocardico, em torno dos
canais atrioventriculares. Recentes estudos de biologia molecular tém demonstrado

que certos genes estdo intimamente ligados com a diferenciagdo das valvas®.
2.1.2.4 Formacdo dos Grandes Vasos e do Arco Aortico

Ao se desenvolverem durante a quarta semana, os arcos branquiais recebem
artérias do saco aoértico, denominadas arcos adrticos. Os arcos aorticos terminam na
aorta dorsal do lado correspondente. Embora normalmente sejam formados seis pares
de arcos aorticos, nem todos estao presentes ao mesmo tempo. Quando o sexto par de
arcos aoérticos se forma, os dois primeiros ja desapareceram. Entre a sexta e oitava
semana, o padrao primitivo dos arcos aorticos transforma-se para a disposicao arterial

do adulto (Figura 6, pagina 13).

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

partes remanescentes formam as artérias maxilares e hidideas respectivamente.

As partes proximais do terceiro par aortico formam as artérias carétidas comuns;

porcdes distais juntam-se a aorta dorsal para formar as artérias caroétidas internas.

O quarto arco aortico esquerdo forma a parte da croga da aorta. A parte proximal
da croga da aorta desenvolve-se a partir do saco adrtico e a parte distal deriva da aorta
dorsal esquerda. O quarto arco aodrtico direito torna-se a parte proximal da artéria

subclavia direita.

Em cerca de 50% dos embrides, o quinto par de arcos aodrticos é constituido por
vasos rudimentares que logo degeneram e ndo deixam nenhuma estrutura derivada.

Nos outros 50%, estas artérias jamais chegam a se desenvolver®.
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Figura 6 — Desenhos esquematicos ilustrando as mudangas que ocorrem durante a transformagéao do
tronco arterioso, saco aodrtico, arcos aérticos e aorta dorsal para o padrao arterial do adulto. Os vasos
que ndo estdo sombreados ou coloridos ndo derivam destas estruturas. A: Arcos aodrticos com seis
semanas; nesse estagio os dois primeiros pares de arcos aorticos ja desapareceram. B: Arcos adrticos
na sétima semana; as partes da aorta dorsal e dos arcos aérticos que normalmente desaparecem estao
indicadas por linhas interrompidas. C: Disposi¢cdo das artérias na oitava semana. D: Esbogo dos vasos
arteriais de um bebé com seis meses de idade. Notar que a aorta ascende e as artérias pulmonares sao
consideravelmente menores em C do que em D. Isso representa o fluxo sanguineo relativo que passa
por estes vasos nos diferentes estagios do desenvolvimento. Observar o tamanho grande do ducto
arterioso em C e reparar que ele &, essencialmente, uma continuagéo direta do tronco pulmonar. Em
geral, o ducto arterioso torna-se funcionalmente fechado de dez a quinze horas apés o parto. Por fim, o
ducto arterioso transforma-se no ligamento arterioso, conforme mostrado em D. Adaptado de Moore. KL,
Embriologia Clinica, 1994 — 5% Edig&o. Pagina 313
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O sexto arco adrtico 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. Ja o sexto arco adrtico direito tem a seguinte evolugédo: a parte
proximal persiste como a parte proximal da artéria pulmonar direita. A parte distal

degenera.
2.1.3 Etiologia das Cardiopatias Congénitas

A etiologia das CC ¢é heterogénea, incluindo causas cromossOmicas,
mendelianas, teratogénicas e multifatoriais®'. Levando-se em consideracdo que apenas
uma pequena propor¢cao das malformagdes cardiacas sao atribuidas as desordens
cromossémicas ou mendelianas, multiplos fatores tanto genéticos quanto ambientais

podem ser sugeridos na maioria dos casos®.

Embora estudos epidemiolégicos sugiram a existéncia de risco familiar para CC
especificas, a base desta relagdo ainda ndo estd bem definida®’. Sabe-se que ha
comprovada ocorréncia familiar de CC nas anormalidades de fluxo sanguineo
intracardiaco, cuja frequéncia varia em relagdo a presencga de pais afetados, sendo

mais freqiiente em maes do que em pais®*.

Com o objetivo de compreender os complexos mecanismos que envolvem a
génese das CC, os autores Strauss et al.%® realizaram criteriosa revisdo de literatura

concluindo seguintes principios:
¢ As CC séo frequentemente consequentes de defeitos de um unico gene.

e Mutagcdes em diferentes loci génicos podem causar diferentes tipos

anatdémicos de CC.

e A explosdo no desenvolvimento da biologia e da genética molecular

humana produzira um entendimento detalhado da morfogénese cardiaca.

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

anatomia cardiaca. Clark®® propds seis mecanismos patogenéticos principais que
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provavelmente estariam envolvidos na maioria dos casos de CC, criando uma

classificagado baseada nestes mecanismos, que sera descrita a seguir.
2.1.3.1 Anormalidades na Migracédo do Tecido Ectomesenquimal

O tecido responsavel pela formacdo e septacao das vias de saida do coracio
origina-se da crista neural e do tecido mesenquimal. Técnicas de ablagdo em embrides
de galinha demonstraram que regides especificas da crista neural estdo diretamente

relacionadas aos defeitos conotruncais, incluindo truncus arteriosus communis e defeito

|67

do septo ventricular sub-arterial®’. A interferéncia neste processo de migracao resulta

nas seguintes CC:

I. Malformagdes da Septacdo Conotruncal
a. Aumento da septacido mitro-adrtica
b. Comunicagao interventricular tipo mal-alinhamento
c. Dupla via de saida de ventriculo direito
d. Tetralogia de Fallot com ou sem atresia pulmonar
e. Janela aorto-pulmonar
f. Truncus arteriosus communis

[l. Malformagdes do Arco Braquial
a. Interrupcéo do arco aodrtico tipo B
b. Duplo arco adrtico
c. Arco aortico a direita
d. Artéria subclavia aberrante
e. Posicao anormal do coxim conotruncal

f. Dextrotransposicao das grandes artérias
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2.1.3.2 Anormalidades no Fluxo Sangtineo Intracardiaco

Mudancas na distribuicdo do volume do fluxo sanguineo intracardiaco talvez
fossem o mecanismo responsavel pela patogénese de malformagdes do coragao
esquerdo e direito. Com base nesta hipotese, postulou-se que mudangas no fluxo
sanguineo fetal alterariam a morfogénese cardiaca, sugerindo que a relagao entre a
area do forame oval e a area do septo interatrial definiriam a quantidade de fluxo para o
lado direito e esquerdo do coracéo®®. Assim, na atresia tricspide e na atresia pulmonar
com septo integro, haveria um aumento da area do forame com fluxo preferencial para
a esquerda e menos fluxo para a direita. Inversamente, nas lesdes obstrutivas do lado
esquerdo haveria uma diminuicdo de fluxo para o lado esquerdo, que se tornaria
hipoplasico em algum ponto. As malformacgdes resultantes da anormalidade no fluxo

intracardiaco sao:
I. Malformagdes do coracio esquerdo

a. Valva adrtica bicuspide

b. Estenose valvar aortica

c. Coarctacao de aorta

d. Interrupcdo do arco aértico tipo A
e. Hipoplasia do coracido esquerdo
f. Atresia adrtica

g. Atresia mitral
II. Malformagdes do coracao direito

a. Defeito do septo atrial ostium secundum

b. Valva pulmonar bicuspide

c. Estenose valvar pulmonar

d. Atresia de valva pulmonar com septo interventricular integro

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) € um importante processo na
embriogénese cardiaca. Embora o mecanismo pelo qual ela se inicia e se interrompa
ainda seja pouco conhecido, € benéfico ao mediar a morfogénese do sistema de
conducgao cardiaco e a involugao pds-natal do ventriculo direito. Porém a apoptose
pode ter efeito destrutivo, como nos bloqueios cardiacos familiares, na sindrome do QT
longo, na anomalia de Uhl e na displasia arritmogénica do ventriculo direito®. Até
mesmo a anomalia de Ebstein poderia ser resultado de anormalidades na reabsorcéo
do miocardio ventricular com um enfraquecimento da parede do ventriculo direito, e,
conseqiientemente, deslocamento funcional do anel valvar tricuspideo’. Fazem parte

deste grupo as seguintes CC:
I. Anomalia de Ebstein
[I. Comunicacao interventricular muscular
2.1.3.4 Anormalidades na Matriz Extracelular

O tecido dos coxins endocardicos atrioventricular e conotruncal consistem
primariamente de glicosaminoglicanas que separam o endocardio do miocardio,
constituindo a maior propor¢cao de matriz extracelular do embrido. A fusdo de coxins
opostos resulta na formacao dos orificios das valvas mitral e tricispide no canal
atrioventricular, e na formacéao dos orificios das valvas pulmonar e adrtica na regiao de
via de saida dos ventriculos. Na via de entrada, particularmente na valva tricuspide e
no septo interventricular, ocorre uma migracédo de células miocardicas, a chamada
“miocardializacao”, que é responsavel pelo componente muscular do aparelho valvar e
da integridade septal na via de entrada dos ventriculos. Em CC complexas este

processo ocorreria anormalmente.

Por exemplo, o defeito na cardiogénese da sindrome de Down estaria relacionado
a maior adesividade das células do tecido endocardico, sendo o defeito molecular
primario relacionado a um aumento na producio de certas proteinas pelo cromossomo
21 (Figura 12, pagina 27), o que levaria a uma interrupgao de crescimento e falha de
fusdo das células do tecido endocardico’". Por outro lado, nos casos de individuos néo

sindrémicos, o maior risco de cardiopatia estaria relacionado a mutagdes em alelos que
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alterariam a adesividade intercelular e o desenvolvimento do tecido endocardico.

Fazem parte deste grupo as seguintes CC:
I. Malformagdes do tecido endocardico
a. Defeito do septo atrial ostium primum
b. Defeito do septo atrioventricular tipo comunicagao interventricular
c. Defeito do septo atrioventricular total
d. Displasia valvar pulmonar e aortica
2.1.3.5 Anormalidades no Crescimento Alvo

Modificagdes no crescimento e/ou migracdo de tecidos embrionarios seriam

responsaveis por anormalidades na implantagcédo de estruturas adjacentes ao coragéo.

A conexao andmala das veias pulmonares seria decorrente de anormalidade no
crescimento/migragéo”. No ser humano, a veia pulmonar comum foi primeiro
identificada num embrido de quatro milimetros de comprimento, ou seja, com 25 a 27
dias de desenvolvimento e surgiria a partir do broto pulmonar indo localizar-se na
regido superior da parede atrial esquerda. Apds isso, em torno de 28 a 30 dias
ocorreria absorcdo deste tecido pela parede atrial com a formagdo de canais de
drenagem que sdo as quatro veias pulmonares. A falta de conexdo entre a veia
pulmonar comum e o atrio esquerdo causa o aparecimento de drenagem andmala total
das veias pulmonares, podendo ocorrer diretamente no atrio direito, na veia cava
superior, em veia azigos, em veia cava superior esquerda, no seio coronario, em veia
porta ou no ducto venoso, sendo que em todos os casos esta presente ou o forame
oval pérvio ou o defeito do septo atrial. Caso ocorra a conexdo normal e absorgao

incompleta, ha o surgimento de cor triatriatum. Fazem parte deste grupo de CC:
I. Conexdo anbmala das veias pulmonares (parcial ou total)

Il. Cor triatriatum
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2.1.3.6 Anormalidades no Situs e no Dobramento Cardiaco

O dobramento cardiaco € um evento que ocorre precocemente na morfogénese.
Alteragdes nesta fase frequentemente levam ao aparecimento de CC complexa,
associado a malformagdes viscerais. O dobramento do tubo cardiaco dependeria do
comando de uma cascata de genes de células embrionarias ndo cardiacas, incluindo
células laterais e da linha média, num periodo que antecedesse o fechamento do tubo
neural, em torno do 18° dia apds a fertilizagdo. Considerando este achado, ha
sugestdes que o tratamento pré-natal com dietas suplementares diminuiria a frequéncia
de defeitos precoces do tubo neural, reduzindo talvez a propensdo a CC’®. Mutacdes
no gene ZIC3, mapeado no cromossomo humano Xq24-27.1, levariam também a

defeitos da linha média e cardiacos.

Icardo & Sanchez’* acreditando que o situs normal dependeria de controle
genético, analisaram 140 coracdes de fetos de ratos com situs inversus (iv/iv mouse)
com idade gestacional de 16 a 18 dias, encontrando 40% os coragdes com
malformacdes similares as encontradas nos coragdées humanos com CC complexas. O
situs inversus totalis € uma variante da sindrome heterotaxica e tem sua patogenia

diferente das sindromes de asplenia e poliesplenia.

As sindromes de asplenia e poliesplenia podem ser encontradas em membros de
uma mesma familia, sugerindo que genes responsaveis pela determinacdo da
lateralidade corporal tém papel fundamental no aparecimento de alteragbes neste
sentido e em suas consequéncias, em relacdo ao coracdo e as anomalias viscerais
abdominais. Ha relatos de sindrome de Kartagener (sinusite cronica, bronquiectasia e
situs inversus) e poliesplenia em membros de uma mesma familia’®. Fazem parte deste

grupo as seguintes CC:
I. Situs inversus totalis (isolado ou associado a sindrome de Kartagener)
Il. Heterotaxia
a. Sindrome de asplenia

b. Sindrome de poliesplenia
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[ll. Anormalidades do dobramento (looping) cardiaco
a. Levotransposicao das grandes artérias

b. Inversao ventricular isolada

2.2 Translucéncia Nucal

2.2.1 Introducéo

Em 1990 Szabo & Gellen? descreveram pela primeira vez a associagdo entre o
acumulo de liquido na nuca do feto e a sindrome de Down. Em 1992, Nicolaides et al.®,
introduziram uma nova terminologia, translucéncia nucal (TN), definida como a
espessura maxima do espago hipoecogénico (fluido), entre a pele e o tecido
subcutaneo, que recobre a coluna cervical do feto, estando o mesmo em corte
longitudinal e sagital, medida em milimetros e seus décimos, por meio da ultra-

sonografia (Figura 7).

-
-

Figura 7 — Translucéncia Nucal no embrido e sua representagdo na imagem obtida por ultra-sonografia
(marcada com os ‘calipers’ — sinal +). Adaptado de Nicolaides et al, O Exame Ultra-Sonografico entre 11-
14 semanas. Diagndstico de Anomalias Fetais. 2000. Pagina 4

Em seu estudo, Nicolaides et al.? observaram que medidas de TN igual ou acima
de 3,0 mm ocorriam em 6% das gestacbes. Nestes casos, obtiveram 35% de
alteragdes de caridtipo fetal, com predominio 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 sindromes

genéticas.

2.2.2 Definicdo de Translucéncia Nucal, Higroma Cistico e Edema

Nucal

Um dos problemas envolvidos no estudo da TN é o numero de diferentes
definigdes para o acumulo de liquido na nuca fetal que incluem: (1) higromas cisticos
nucais (Figura 8) septados e ndo-septados; (2) edema nucal (Figura 9, pagina 22) e (3)
translucéncia nucal (Figura 15, pagina 44), tanto no primeiro quanto no segundo

trimestre da gestagao’®.

Figura 8 — Higroma Cistico. Corte transversal do polo cefalico fetal, observar a presenga do higroma
cistico na parte posterior do polo cefalico. Adaptado de Hill, LM, Oligohydramnios, Disponivel em:
http://www.iame.com/learning/olig/olig_content.html, acessado em 26/01/2005

Durante o segundo e terceiro trimestres da gravidez, o acumulo anormal de
liquido na parte posterior do pescogo fetal pode ser classificado como higroma cistico
ou edema nucal’”"®. Em aproximadamente 75% dos fetos com higroma cistico existe
uma anomalia cromossémica; em 95% dos casos anormais é a sindrome de Turner
que prevalece’®. O edema nucal tem uma causa diversa. Anomalias cromossémicas
sao encontradas em aproximadamente um terco dos fetos, e, em aproximadamente
75% destes casos a anomalia é a trissomia do cromossomo 21 ou 18*. O edema
também esta associado com anomalias cardiovasculares e pulmonares, displasias

esqueléticas, infeccdo congénita e desordens metabdlicas e hematoldgicas.
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Consequientemente, o prognéstico para fetos cromossomicamente normais com edema

nucal é reservado™®.

Coragao >

i,
T

-

Figura 9 — Edema Nucal. Observar que o edema nao esté restrito apenas a regido da nuca, mas a todo
o corpo do feto. Neste feto, portador da Pentalogia de Cantrell, &€ possivel observar ainda a ectopia
cordis. Adaptado  de Hill, A, OBGYN.net  Ultrasound Section, disponivel em
http://www.obgyn.net/us/us.asp?page=gallery/gallery#OB_1_Abnormal, acessado em 26/01/2005

No primeiro trimestre, o termo translucéncia € usado, independentemente se a
colecao é septada ou nao e se esta restrita ao pescoco ou se envolve todo o corpo do

8081 Cullen et al.®? examinaram 29 fetos com actimulo anormal de fluido entre a 102

feto
e 13% semanas de gestagdo e relataram que nem a incidéncia de anomalias
cromossbmicas nem o prognéstico podia ser predito pela aparéncia ultra-sonografica
da lesdo. A translucéncia nucal é associada com a trissomia do cromossomo 21,
sindrome de Turner e outras anomalias cromossémicas, assim como diversas
malformagdes e sindromes genéticas''. A prevaléncia dessas anormalidades esta

relacionada mais com a espessura do que com a aparéncia uItra-sonogréfica81.
2.2.3 Reprodutibilidade da Medida da Translucéncia Nucal

Uma grande critica do exame ultra-sonografico é que ele é operador dependente.
Conseqlentemente, 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 gestacdo, em que a TN foi medida por dois dos quatro profissionais

envolvidos no estudo®. Este estudo demonstrou que, apés uma medida inicial, a
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segunda conseguida pelo mesmo operador (intra-operador) ou por outro operador
(inter-operador) tem uma variagdo 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 aquelas intra e inter-observador,
sugerindo que uma grande parte da variagdo nas medidas pode ser devida ao
posicionamento dos ‘calipers’ e ndo a imagem obtida®. Estudos subseqiientes
relataram que as diferengas nas medidas intra e inter observador foram menores do
que 0,5 mm em 95% dos casos®*®°.

A automatizagao da medida da TN por meio de processamento digital da imagem
podera reduzir estas variacdes nas medidas®®. Enquanto ndo dispomos de tais
facilidades € mais adequado considerar a maior medida, dentre pelo menos trés boas

medidas obtidas.
2.2.4 Aumento da Translucéncia Nucal com a ldade Gestacional

A medida da translucéncia nucal em fetos cromossomicamente normais aumenta
com o crescimento fetal a partir da décima semana®’ (Figura 10, pagina 24). Os valores

normais de TN variam de acordo com o CCN®"®°

, assim sendo, para determinar se
uma TN estda aumentada, € necessario levar em consideragdo a idade gestacional,
estimada pelo CCN. A translucéncia nucal média aumenta de 1,2 mm com 11 semanas
para 1,9 mm com 13 6/7 semanas'®. Durante todo este periodo gestacional (11 a 13
6/7 semanas), o 99° percentil & aproximadamente 3,5 mm. A partir da 15% semana de

gestacdo comeca a haver uma diminuigdo da TN®.
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Figura 10 — Valor de referéncia da TN e CCN com a indicagdo do 5° 25° 50° 75° e 95° percentis.
Adaptado de Nicolaides et al., O Exame Ultra-Sonografico entre 11-14 semanas. Diagnostico de
Anomalias Fetais. 2000. Pagina 20

2.2.5 Fatores que Podem Influenciar a Espessura da Translucéncia

Nucal

Pouco se conhece sobre a influéncia de condi¢gdes maternas sobre a espessura
da TN. Disturbios metabdlicos maternos, uso de drogas ou outras condigdes poderiam

hipoteticamente influenciar a espessura da TN.

Uma associagdo entre o uso do metotrexate e TN aumentada foi relatada por
Krahenmann et al.°. Entretanto a relagdo causa-efeito ndo pode ser estabelecida, pois
o feto em questdo também apresentava CC (defeito completo do septo atrioventricular)
e hérnia diafragmatica, ambas condigcbes sabidamente associadas a um aumento da
TN.

Niemimaa et al.”' estudaram a possivel associaco 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 ndo tabagistas. Entretanto, devido a pequena diferenga encontrada no valor
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médio da TN, o autor concluiu que, para fins de rastreamento por meio da TN, nao

haveria diferenga clinica entre o grupo de tabagistas e n&o tabagistas.

Em pacientes diabéticas insulino-dependentes, o controle metabdlico da paciente
ndo parece influenciar a espessura da TN%. Uma associacdo do aumento da
espessura da TN e a pré-eclampsia foi apontada por Tsai et al., entretanto o

mecanismo dessa associagao ainda é obscuro®.

A etnia também pode influenciar a espessura da TN, porém a diferenca é tao

pequena que ndo tem importancia clinica quando usa-se a TN para rastreamento®®°,

A questao da posi¢cao prona ou supina do feto e sua influéncia na espessura da
TN foi analisada por de Graaf et al.®®, que ndo encontrou diferenca significativamente

estatistica na medida da TN, quando o feto esta em posi¢cédo prona ou supina.

E questionavel ainda a influéncia do sexo fetal sobre a espessura da TN*"8. No
entanto as diferengas encontradas sdo muito pequenas para ter alguma importancia

clinica.
2.2.6 Etiopatogenia da Translucéncia Nucal Aumentada

Os mecanismos fisiopatolégicos que explicam esse marcador ultra-sonografico
transitorio ainda ndo estdo bem estabelecidos’. A heterogeneidade das condicdes
associadas com a translucéncia nucal aumentada sugere que pode nao haver um unico
mecanismo envolvido na colegédo de fluido na regido do pescogo fetal’®. Os possiveis

mecanismos incluem:
2.2.6.1 Insuficiéncia Cardiaca

A insuficiéncia cardiaca precoce e transitoria tem sido apontada como a base
primordial do mecanismo responsavel pela associacdo entre a TN aumentada e
aneuploidias’®. A confirmagao bioquimica de semelhante hipétese advém do aumento

do fator natriurético atrial no tecido cardiaco de fetos com trissomias®.

Estudos anatomopatolégicos em 112 fetos com anomalias cromossémicas
identificadas pelo aumento da TN demonstraram anormalidades do coragcdo e das

grandes artérias na maioria dos casos®.
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Nos fetos com anomalias cromossOmicas o istmo aodrtico estava
significativamente mais estreito do que nos fetos normais e o grau de estreitamento era
significativamente maior nos fetos com TN aumentada?®. Uma vez que o fluxo
sanguineo esta relacionado com o didmetro do vaso, o alargamento da aorta
ascendente e o estreitamento do istmo poderiam resultar em perfusdo aumentada dos

tecidos da cabeca e pescoco (Figura 11), levando ao edema’®.

Figura 11 — Estreitamento do istmo da aorta, no esquema a direita, assinalado com seta branca. A
espessura das setas dentro dos vasos representam o fluxo sangiineo. Adaptado de Chinen, PA,
Avaliacao do desfecho dos conceptos com risco de ocorréncia de anomalias cromossémicas superior a
1:300, calculado pela medida da Translucéncia Nucal, através do programa da Fetal Medicine
Foundation [tese]. Universidade Federal de Sado Paulo / Escola Paulista de Medicina, pagina 22

Com o avancgar da idade gestacional, o didmetro do istmo adrtico aumenta mais
rapidamente do que o diametro da valva adrtica e ducto arterioso distal e, portanto, a

100;101 Uma

consequente hemodinamica do estreitamento do istmo pode ser superada
vez que a resisténcia vascular depende do raio do vaso multiplicado por 10 (equagdo
de Hagen-Poisseuille), um aumento pequeno no didmetro do istmo aodrtico resultaria
em uma reducado maior na resisténcia vascular e possivel resolucdo espontanea da
translucéncia nucal dependente da idade gestacional. Por exemplo, o acumulo 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 gestagao'.
2.2.6.2 Congestdo Venosa na Cabeca e Pescoc¢o

Compressao intra toracica pode também ser um mecanismo subjacente de

translucéncia nucal aumentada, a qual € observada numa grande variedade de
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displasias esqueléticas, que estdo associadas com o estreitamento toracico, e em
alguns casos de hérnia diafragmatica, devido a compressdao do mediastino e

dificuldade do retorno venoso'®.
2.2.6.3 Alteracdo na Matriz Extra Celular

A matriz extra celular consiste em um grupo de substancias e fibras de colageno.
As células sado fixas na matriz e unidas uma a outra por um grupo de moléculas
conhecidas como integrinas. Muitas proteinas componentes da matriz extracelular sao

codificadas nos cromossomos 21, 18 ou 13'%,

Gene A Gene A

Gene B Gene B

Gene C Gene C

Figura 12 — Esquema da producdo aumentada de proteinas pela célula trissbmica, que possui uma
copia extra de todos os genes. Adaptado de Eureka — Pds-Graduagéo - Curitiba > Especializagdo em
Genética Humana, disponivel em http://eureka.pucpr.br [acesso restrito por senha], acessado em
15/12/2004

A molécula do colageno tipo VI, o qual forma microfibrilas nos tecidos, é composta
por trés cadeias de polipeptidios conhecidos como a1, a2 e a3. Na pele da nuca dos
fetos com trissomia do 21, a relacdo de expressdao do gene COL6A1 (localizado no
cromossomo 21) com o gene COL6A3 (localizado no cromossomo 2) € duas vezes

103

maior do que nos fetos normais'® (Figura 12). E portanto possivel que a composicdo e,
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consequentemente, as propriedades do colageno tipo VI estejam alteradas nos fetos

com trissomia do 21, levando ao acumulo de edema no tecido subcutaneo’®.
2.2.6.4 Hidropisia

Hidropisia fetal € o acumulo de liquido no feto, desde edema dos tecidos frouxos

até derrame pericardico, ascite e derrame pleural'®

(Figura 9, pagina 22). Ao ultra-
som, a anasarca fetal é visualizada como um aumento da espessura da pele. A anemia
e a hipoproteinemia estdo implicadas na fisiopatologia da hidropisia fetal imune e nao-

imune'%1%6

Em relato de trés casos de infeccdo materna por parvovirus B19, hidropisia fetal
foi observada com 12 semanas de gestacdo'®’. O provavel mecanismo para a

hidropisia transitéria é a insuficiéncia cardiaca devido a infecgdo do miocardio®.

Nas gestagcbes com translucéncia nucal aumentada, a prevaléncia de infecgao
materna pelos organismos do grupo TORCH (toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e
herpes) ndo é maior do que a da populacdo em geral'®®.

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

notadamente quando ocorre comprometimento da fung¢ao cardiaca.
2.2.6.5 Hipoplasia dos Vasos Linfaticos

Um possivel mecanismo para explicar a TN aumentada é a dilatacido dos sacos
linfaticos jugulares, decorrente: (1) do atraso no desenvolvimento da conexao com o
sistema venoso'®; (2) de uma dilatagdo primaria anormal; ou (3) de uma proliferacédo
anormal dos canais linfaticos, interferindo no fluxo normal entre o sistema linfatico e

venoso'°,

Gittenberger-De Groot et al.'® demostraram em modelos experimentais que
embrides de ratos trissdmicos possuem vasos linfaticos cervicais dilatados e endotélio
espessado. Nestes embrides um edema importante se desenvolve na regido nucal
(Figura 13).
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Figura 13 — Reconstrugéo tridimensional da veia jugular (azul) e do saco linfatico (verde), durante o 14°
dia embrionario (E14), comparando o rato do tipo selvagem (WT) com o rato portador da trissomia do
cromossomo 16 (TS16). A,B: Reconstrugdo tridimensional mostrando (seta branca) o trajeto do nervo
cervical. C: Secgao transversal. D: O saco linfatico (verde) € maior quando comparado ao rato do tipo
selvagem. E: aumento de D mostrando o trajeto do nervo cranial (seta branca), que & mais estreito
quando comparado ao rato do tipo selvagem. F: Secgéo transversa para comparagao com C, mostrando
0 saco jugular linfatico aumentado (JLS) quando comparado ao rato do tipo selvagem, enquanto a veia
jugular (JV) e a artéria carétida (CA) sao de tamanho semelhante. O nervo cranial (CN) no rato
trissbmico ndo é cercado por mesénquima, explicando o menor sitio de passagem no rato trissémico.
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 Translucéncia Nucal Aumentada e Alteracdes

CromossOmicas

Diversos autores publicaram trabalhos associando o aumento da TN no primeiro
trimestre com uma maior incidéncia de aneuploidias fetais, com sensibilidade que
variou de 20% a 93,5%''""'?°. Esses trabalhos sdo muito heterogéneos no que diz
respeito a metodologia, conceituando como aumento da nuca fetal diferentes achados
ultra-sonograficos como higroma cistico (septado ou n&o), hidropisia fetal e

translucéncia 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 gestagdo. Outro dado relevante é o
fato de que, em sua maioria, foram realizados em gestantes com alta prevaléncia de

aneuploidia, situagdo na qual o desempenho de testes de rastreamento é melhor'?',

O maior estudo colaborativo para avaliagado da acuracia 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 gestacdes Unicas entre a décima e a 14% semana'®. O risco de
trissomia do cromossomo 21 foi calculado pela prevaléncia dessa trissomia nas
diferentes idades maternas e gestacionais e multiplicado pela razdo 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 cariétipo fetal ou 0 exame
clinico do recém-nascido foi utilizado como padrdo ouro (gold standard). O teste foi
considerado positivo em 5% da populagdo 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 & Franga', avaliando 1152 gestacdes 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.'®?, analisou a validade da
medida ultra-sonografica da TN no rastreamento de anomalias cromossdmicas entre 10
e 14 semanas de gestacdo, estudando 2.996 fetos consecutivamente. Foram
diagnosticados 22 casos de anomalias cromossémicas, incluindo 10 trissomias do
cromossomo 21. Com base na estimativa de risco da idade materna associada a
medida da TN, o risco de 1/300 foi capaz de detectar 9 dos 10 casos de sindrome de
Down (90%) e 9 dos 12 casos referentes as outras anomalias cromossémicas (75%),
ao passo que a medida da TN acima do percentil 95 foi capaz de detectar 70% das
trissomias do 21. Os autores concluiram que a performance do teste na populagéo

brasileira € semelhante a da populacao britanica.

A fim de melhorar o desempenho no rastreamento das cromossomopatias, alguns
estudos propuseram a associagdo com testes bioquimicos ao calculo de risco para

aneuploidia pela TN'®. Os melhores resultados foram obtidos no primeiro trimestre da
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gravidez, dosando o PAPP-A e a fracao livre do B-hCG. Analisando estas variaveis,

Spencer et al.’®

chegaram a sensibilidade proxima de 90%, com taxa de falso-positivo
de 5%. Com a intengdo reduzir o numero de procedimentos invasivos, tem se tentado
diminuir esta taxa de 5%, com o estudo da onda de velocidade de fluxo (OVF) do ducto

8;9;124-138 |10;38;139-146

venoso (DV) e da medida do osso nasa

2.4 Translucéncia Nucal Aumentada e Cardiopatias Congénitas

Apesar de nao existir atualmente um mecanismo fisiopatolégico que determine,
sem sombra de duvida, a associacao causa-efeito entre CC e TN aumentada, diversos
estudos tentaram utilizar a TN como um marcador para CC. A descricao dos resultados
encontrados nos principais estudos que investigaram essa associagao € apresentada a

sequir:

Hyett et al.'’

encontraram sensibilidade de 56% e especificidade de 93,8% (IC
95%) quando usaram a TN acima do 95° percentil para rastrear CC. Neste estudo
retrospectivo, realizado com 31.162 gestagbes Unicas, ndo foram descritas as
caracteristicas da sua populagdo, tornando dificil verificar até que ponto houve
interferéncia de gestacdes de alto risco sobre os resultados encontrados®. Segundo os
autores houve uma associacado entre TN aumentada e anomalias do lado esquerdo do

coragao.

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

| 148

et al. ™", nos fetos com TN de 4 mm ou mais. Apds a exclusao de fetos com anomalias

cromossoémicas e obitos intra-uterinos, 22% dos fetos apresentavam algma CC.

Similarmente, em outro estudo conduzido por um grupo da FMF, Zosmer et al.1*®

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

Orvos et al.?’ em outro estudo retrospectivo semelhante, analisando 4.309
gestacbes e usando o valor de 3 mm como ponto de corte, encontraram uma
sensibilidade de 51,4% e especificidade de 97,7% na detecgdo de CC*.

|-15O n

Resultados menos encorajadores foram publicados por Schwarzler et a um

estudo com 4.523 gestacbes de pacientes ndo 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.*>, em uma populacdo maior de
pacientes nao selecionadas, os autores concluiram que ndo compensaria realizar
exames de ecocardiografia especializada para todos os fetos com TN aumentada
(prevaléncia de CC de 3,5/1000), mas certamente para fetos com TN acima do 99°
percentil (prevaléncia de CC de 50/1000). Esta conduta poderia resultar num
incremento das taxas de detecgdo de CC. Entretanto, se o objetivo & diagnosticar
tantas CC quantas forem possiveis, a TN, por causa da baixa sensibilidade encontrada

no estudo (15%), ndo poderia ser a Unica forma de rastreamento®.

Resultados semelhantes foram encontrados por Michailidis & Economides®’ que
usando o 99° percentil como ponto de corte, foram capazes de detectar apenas 27%
dos CC.

Em metanalise recentemente publicada, Makrydimas et al.”' encontraram uma
sensibilidade de 31% para deteccdo de CC para o menor ponto de corte da TN
(lembramos que alguns estudos usam valores fixos e outros usam percentis, a
metanalise associou estes diferentes pontos de corte). Usando o maior ponto de corte

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

2.5 Aspectos Genéticos das Cardiopatias Congénitas

Classicamente, considera-se que a maioria das CC sdo eventos isolados e
consideradas como de etiologia multifatorial, baseando-se em estudos de recorréncia e
risco de transmiss&o'*2. Recentemente os fatores genéticos envolvidos na génese das
cardiopatias congénitas tem ganho grande importancia®'**'*°  devido a estudos de
genética molecular. As CC ndo sao puramente multifatoriais, uma vez que existem

relatos de padrdes de heranga Mendeliana de CC'2.

Existe 763 sindromes listadas no London Dysmorphology Database onde CC faze
parte da sindrome'*®. Além disso anomalias cromossomicas s&o associadas com uma
incidéncia de CC que pode chegar a 42%'°""%®, Entretanto esses dados foram obtidos

apenas por cariotipagem com bandeamento, anteriormente a popularizagdo do exame
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de hibridizagao in situ fluorescente (FISH). Tem se observado a presenga de uma
influéncia familiar em quase todas as formas de CC, particularmente naqueles defeitos
isolados do coracdo, que nao estdo associados com outras malformacdes extra-
cardiacas ou sindromes malformativas. Mais de 25% dos individuos com uma CC tém
uma malformacdo extra-cardiaca associada, como parte de uma sindrome

malformativa’®®.

Recentemente foi concluido o projeto Genoma Humano, o que foi comparado com
a chegada do homem a Lua. Isto representa o mapeamento da sequéncia quimica para
o DNA humano, o que promete revolucionar a pratica da medicina. Representa uma

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

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

talvez uma das mais importantes, sera aprender a interpreta-lo corretamente.

Numerosas sindromes malformativas que incluem CC tém sido descritas
associadas a anomalias cromossémicas especificas, ndo detectadas pelo cariétipo

tradicional. Citaremos aqui algumas mais frequentes:

e Sindrome de Alagille: € uma displasia artério-hepatica autossémica
dominante que inclui colestase neonatal, cessagdo do crescimento dos
ductos biliares, dismorfismo facial, anomalias vertebrais, defeitos oculares
e em 95% dos casos anomalias cardiacas como a estenose pulmonar,
tetralogia de Fallot, coarctacédo de Aorta e comunicagao interatrial. Esta

sindrome se deve a deleg¢ao do locus 20p 11.2-p12.

e Sindrome de Char: autossdmico dominante com anomalias craniofaciais,
defeito do 5° quirodactilo e persisténcia do canal arterial, ligado ao

cromossomo 6p 12-21.1 e ao 3.1.
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e Sindrome DiGeorge e Velocardiofacial: comumente cursa com Truncus
arteriosus, janela aorto-pulmonar, interrup¢ado do arco Aodrtico, tetralogia de
Fallot e defeitos do septo. Deve-se a microdelecbes do cromossomo
22q11.

e Sindrome de Ellis-van Creveld: autossébmico recessivo, caracterizado por
polidactilia, baixa estatura, displasia de unhas e dentes e comunicagao
interatrial, em 60% dos casos é um atrio unico. Relacionado com anomalias

na regiao 4p16.

e Sindrome de Holt Oran: autossémico dominante, apresenta defeitos de
membros,  comunicagdo interatrial,  bloqueios  atrioventriculares,
comunicagdes interventriculares, tetralogia de Fallot, estenose Adrtica,
prolapso da valvula mitral e hipoplasia do coracdo esquerdo. Esta

relacionada com a regiao 12924.

e Heterotaxias (defeitos de lateralidade): autossébmico recessivo ou
dominante ligado ao cromossomo X. Inclui graves CC associadas com
asplenia ou poliesplenia e anomalias neuroldgicas. A regido cromossdmica

implicada é a Xq24-927.1.

e Sindrome de Williams: € uma arteriopatia autossémica dominante. Inclui
uma estenose supravalvar aodrtica e estenose do tronco ou ramos
pulmonares. Sao pacientes com disturbios de personalidade, retardo

mental, dismorfismo facial caracteristico e hipercalcemia infantil. O defeito
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cromossOmico associado a esta sindrome é uma translocagcéo entre os

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

Estes defeitos ndo podem ser detectados com o cariétipo convencional. Portanto
a utilizacdo do FISH para deteccdo de defeitos cromossémicos mais sutis,
possivelmente ira demonstrar que existe um numero muito maior de defeitos

cromossbmicos associados com CC.

Dessa forma, na presenga de CC associada com alteragbes morfologicas fetais
deve-se indicar a cariotipagem, em particular nos defeitos conotruncais deve-se
pesquisar a delecdo 22q11'°.

A caracterizagdo das CC como herangas Mendelianas pode ser dificultado por 3
conhecidos fendbmenos genéticos: (1) penetrancia incompleta; (2) heterogeneidade
genética e (3) variabilidade de expressao (Figura 14, pagina 36). Ao mesmo tempo, a
taxonomia das CC, que classifica as anomalias baseadas em caracteristicas
anatbmicas (ex: defeitos do septo atrial) ou funcional (ex: taquicardia) também
dificultam o reconhecimento de padrbes genéticos para as CC. Portanto, o uso da
taxonomia nos leva a pensar de uma forma que seja necessario um gene para cada
tipo anatébmico de defeito (ex: gene do defeito do septo interatrial). Entretanto,
exemplos de alteragdes morfolégicas e funcionais causadas por genes diferentes

(heterogeidade genética) continuam sendo descritos.
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Heterogeneidade Genética
del22q11

NKX2.5 ~— - Trissomia do 21
T4F

/N

JAG1

Penetrancia Incompleta

Penetrancia Cnmpleta Penetrancia Incompleta (50%)

| I
.;Tl D o 4
bbb oabbd  dddlolbld

‘ l N = Fendtipo e Gendtipo |_l |

[# = Apenas Gendtipo
1= Normal

Expressdo Variada
MNKX2.5 (fator de transcrigao cardiaca especifico) = mutagdo pode causar:

Blogueio Atrio-Ventricular
Defeito do Septo Inter-Atrial
Tetralogia de Fallot

Malformagao de Ebstein

Defeito do Septo Inter-Ventricular

Figura 14 — llustragdo dos fendmenos genéticos de heterogeneidade, penetrancia incompleta e
expressao 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 fenbmeno da penetrancia
incompleta. Os simbolos cheios representam individuos afetados e os vazios representam individuos
normais. Os simbolos contendo o sinal ‘+’ representam individuos portadores da mutacdo (genétipo
alterado), porém nao expressam a doencga (fenétipo normal). Um exemplo de expresséo variada pode
ser visto também na parte inferior do painel. Adaptado de Eureka — Pés-Graduagdo - Curitiba >
Especializacdo em Genética Humana, disponivel em http://eureka.pucpr.br [acesso restrito por senha],
acessado em 15/12/2004
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2.6 Resolucao do Cariotipo para Diagnostico de Alteragbes

CromossoOmicas

A citogenética tradicional examina o material cromossdmico por meio do cariotipo.
O caridtipo se constitui no exame dos cromossomos corados e examinados com um
microscopio 6tico. Desde os anos 50 as técnicas de cariotipagem vém sendo utilizadas
para medir o comprimento cromossémico, verificar a posicdo do centrémero e avaliar a
disposicado dos bragos cromossémicos. Com o advento do bandeamento nos anos 70,
a resolucdo da analise cariotipica melhorou. Os padroes obtidos dependiam do
tratamento utilizado'®®. 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

informacgdes adicionais ao tradicional bandeamento G'°".

A analise por meio do bandeamento € extremamente interessante para ajudar a
identificar os cromossomos corretamente e observar delecbes, translocacbes e
amplificagdes. Entretanto esta analise esta limitada a células em divisdo e sua

resolugao esta limitada a rearranjos cromossomais de 5 a 8 megabases'®’.

2.7 Deteccao das Cardiopatias Congénitas

2.7.1 Ecocardiografia

Ecocardiografia é o estudo anatémico e funcional do coracdo. Chamamos de
ecocardiografia fetal quando este exame é realizado com finalidade de diagndstico pré-
natal. A analise cardiaca é possivel a partir de 18 semanas pela via abdominal, sendo a
28? semana o periodo ideal em termos de resolugio de imagem. Para as gestantes de
muito alto risco pode ser realizada a ecocardiografia fetal transvaginal, entre 12 e 17

semanas de gestagao.

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

1986'%?, apds a publicagdo dos resultados de um estudo realizado na Franga que
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propds a incorporacdo do corte de 4 camaras do coragdo ao exame morfologico de
segundo trimestre'®. No ano de 1988 um programa de rastreamento foi iniciado em 10
centros obstétricos na regido 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 visualizagdo e andlise do corte de 4 camaras'®. No
periodo de 2 anos e meio, 77% das CC detectaveis pelo corte de 4 camaras foram
diagnosticadas, apds o treinamento do pessoal envolvido no exame obstétrico. Em
67% dos casos as CC foram diagnosticadas como resultado da analise detalhada do
corte de 4 camaras, e os 10% restantes foram diagnosticados por meio de

ecocardiografia fetal, realizada devido a fatores de risco prévios.

As indicagdes para a ecocardiografia fetal estdo intimamente relacionadas com o
reconhecimento de possiveis fatores etiolégicos e grupos de risco. Sabendo-se que a
incidéncia de cardiopatia na populagéo de baixo risco € em torno de 0,8%, define-se
como populagado de alto risco as gestantes que apresentam risco maior que 1% e

pertencam a um destes grupos'®:
I. Fatores de risco maternos
a. Histéria familiar de CC'®®
b. Diabetes materno'®’
c. Exposicdo materna a agentes cardio-teratogénicos
Il. Fatores de risco fetais
a. Suspeita de cardiopatia pelo ultra-som obstétrico
b. Presencga de disturbios do ritmo cardiaco

c. Hidropsia fetal ndo imune'®®1%°

d. Malformacdes extra-cardiacas'’%'""

e. Anomalia cromoss6mica

f. TN aumentada'’
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As limitacbes da ecocardiografia estdo relacionadas a (1) qualidade da imagem,
(2) tamanho da lesdo (como uma pequena comunicagao interventricular), (3) lesdes

progressivas e (4) lesdes que sdo indetectaveis apos o nascimento'’%.

A qualidade da imagem depende da habilidade e experiéncia do examinador,
associado a fatores como idade gestacional, posicao fetal e espessura do paniculo
adiposo materno. A obesidade materna € um problema emergente no mundo, em
particular na América do Norte, com a ascensdo dos “fast-foods”. Este € o fator de
maior influéncia na qualidade da imagem, que muitas vezes dificulta a exclusdo de uma

malformacao em qualquer um dos sistemas anatémicos do feto.

Numa pequena parcela de fetos, a CC torna-se evidente no evoluir da
gestagéom’. Portanto, a avaliagdo cardiaca pode parecer normal com 18 semanas de
gestacédo, apesar de uma CC ser diagnosticada mais tarde ou apds o nascimento. Isto
pode ocorrer em alguns casos de estenose adrtica ou pulmonar, tumores cardiacos e

cardiomiopatias.

Além disso, pequenas lesdes podem passar desapercebidas durante o exame,
por causa da resolucdo do aparelho, como pequenos defeitos do septo ventricular. O
ducto arterial persistente e alguns defeitos do septo atrial ndo podem ser
diagnosticados no periodo antenatal, uma vez que estas comunicagbes sao normais

neste periodo.

Portanto existem limitagdes 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 Clinico Neonatal

Para populacbes de risco habitual o rastreamento de CC é realizado pelo
neonatologista, clinicamente, mediante ausculta cardiaca. Um estudo publicado por
Meberg et al.' demonstrou que em uma populacdo de 35.218 recém-nascidos, dos
353 casos de CC, 84 casos (24%) foram diagnosticados apés a alta hospitalar. A média
de tempo que para o diagndstico destas CC foi de 6 meses (variando de 2 semanas a
11 anos). A mortalidade no grupo onde o diagnéstico foi realizado apds a alta hospitalar

foi bem menor (1/84; 1%) quando comparada com a mortalidade no grupo com
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diagnéstico hospitalar (37/269; 14%) (p < 0,05). Neste estudo, quando o exame clinico
foi realizado por 2 neonatologistas ao invés de 1, a taxa de detecgdo dos CC né&o
melhorou. Portanto, apesar de uma parcela substancial das CC nio ser detectada no

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

3.1 Desenho do Estudo

Foi realizado um estudo retrospectivo do tipo validagdo de teste diagndstico. O
estudo foi multicéntrico, incluindo dois centros: o primeiro em Floriandpolis (SC) e o

segundo em Vitdria (ES).

3.2 Tamanho Amostral

O tamanho amostral foi determinado pelo numero maximo de exames obtidos nos

bancos de dados mantidos pelos centros incluidos no estudo.

3.3 Selecao das Pacientes

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

seguintes centros (Quadro 2):

QUADRO 2 — CENTROS INCLUIDOS NO ESTUDO

Centro Cidade Periodo Analisado no Estudo

Clinica Materno-Fetal Florianopolis Agosto de 1995 a dezembro de 2002

Vitéria MediFetUS Vitoria Setembro de 1997 a dezembro 2004

As gestacgdes incluidas encontravam-se entre a 11 semanas e 13 semanas e 6
dias de idade gestacional, estimada pelo comprimento cabeca-nadega. Os seguintes

critérios de inclusao foram utilizados:
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1. Gestagdes unicas;
2. Caridtipo fetal normal ou fenétipo normal;

3. Avaliagdo cardiaca fetal realizada mediante exame clinico neonatal ou,
quando necessario, complementado com ecocardiografia fetal e/ou

neonatal;
4. Seguimento do caso até, pelo menos, 1 més apds o parto;

5. Aquisicdo clara de todos os dados relevantes no prontuario da paciente,

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

Todos os casos que nao preencheram os critérios de inclusdo foram excluidos da
analise. Iniciou-se o estudo com 6629 casos, 4265 casos foram provenientes do centro

de Floriandpolis e 2364 do centro de Vitéria.

3.4 Coleta de Dados

Os dados necessarios para o estudo foram inicialmente coletados a partir de
bancos de dados mantidos pelos centros incluidos no estudo. No centro de Vitéria os
dados estavam disponiveis no formato de banco de dados especifico do programa
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS®), enquanto que no centro de

Floriandpolis 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 analise estatistica. Os dados que nao
estavam disponiveis nos bancos de dados foram obtidos mediante revisdo de

prontuario e contato pessoal com o médico responsavel pela paciente.

3.5 Variaveis e Conceitos

No Quadro 3 (pagina 43) sdo apresentadas as definicbes das variaveis utilizadas

no banco de dados desta pesquisa, suas categorias e o0 seu conceito.
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QUADRO 3 - VARIAVEIS E CONCEITOS UTILIZADOS NO BANCO DE DADOS

Nome da Variavel Tipo Conceito
Identificagao Categérica Nominal Nome da Paciente
Idade Numeérica Discreta Idade materna, em anos completos, na data da ultra-

sonografia em que se realizou a medida da translucéncia
nucal, calculada pela data de nascimento referida pela
paciente

DUM Categorica Nominal  Data da ultima menstruagéo, referida pela paciente no
momento do exame

IG Numérica Discreta Idade Gestacional na data do exame, estimada pela data da
ultima menstruagao referida

CCN Numérica Continua Medida ultra-sonografica do CCN, realizada em corte
sagital
TN Numérica Continua Espessura do espago hipoecogénico (translucéncia), entre

a pele e o tecido subcutaneo que recobre a coluna cervical
do feto, medida em milimetros e seus décimos, por meio da
ultra-sonografia e seguindo os critérios da Fetal Medicine
Foundation

Mediana da TN Numérica Continua Calculada utilizando-se o CCN pela formula*:
Logso MTN = - 0,3599 + 0,0127CCN — 0,000058CCN?

MdM Numérica Continua Representa o numero de multiplos da mediana, estimado
pela razdo entre a TN medida e a mediana da TN

Centro Categérica Nominal ~ Centro onde foi realizado o exame

Examinador Categodrica Nominal  Nome do Examinador que realizou o exame
Equipamento Categorica Nominal ~ Equipamento utilizado para realizar o exame

DCC Categérica Nominal  Descrigdo da cardiopatia congénita*®, quando presente

* Os valores esperados sdo baseados na analise estatistica de uma distribuicdo de 95.476 gestagdes
normais, publicada por Nicolaides et al.'”.

** Foi definido como cardiopatia congénita as malformagdes estruturais do coragao e/ou grandes vasos
que requerem intervengdo cirurgica 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 incluidos no estudo:
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(1)

O comprimento cabega-nadega (CCN) minimo foi de 45 mm e 0 maximo

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

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

para medir o comprimento cabega-nadega (CCN).

O aumento da imagem foi o suficiente para que o pdlo cefalico do feto
ocupe pelo menos % (75%) da tela do monitor (Figura 15).
Essencialmente, quando cada movimento minimo dos calipers

corresponda a 0,1 mm.

Figura 15 — Imagem ideal para medida da TN. Plano sagital e pdélo cefalico fetal ocupando % da tela. Os
sinais ‘+' em vermelho marcam o posicionamento correto dos calipers. Adaptado de Fetal Medicine
Foudation, disponivel 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 amnidtica
porque, nesta fase da gestagao, as duas estruturas se apresentam como
finas membranas, sendo necessario que o feto se movimente afastando-

se da membrana amnidtica, possibilitando ent&do a visualizagéo da TN.

Mediu-se a espessura maxima do espago anecoico (translucéncia) entre
a pele e o tecido celular subcutaneo 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 espago medido.
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(6) A translucéncia nucal foi medida com o feto na posicao neutra da cabeca
em relagdo ao corpo. A flexdo ou extensdo da cabega sobre o corpo

pode alterar a TN para menos ou para mais, respectivamente’’®.

(7) Quando o corddo umbilical estava ao redor do pescocgo fetal mediu-se a

TN acima e abaixo do cordao, 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 realizagao
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 Analise dos Dados

Uma vez concluido o banco de dados no formato SPSS, realizou-se uma analise
descritiva univariada das variaveis de interesse. Nas variaveis com distribuicdo normal,
foi utilizada a média para representar a medida de tendéncia central da amostra. Nos
mesmos casos, para medir a dispersao da amostra foi calculado o desvio padrdo. Para
verificar a ocorréncia de significancia estatistica utilizou-se o teste paramétrico t de
Student.

Nas variaveis com distribui¢cao diferente da normal, optou-se por realizar um teste
nao paramétrico para avaliar a significancia estatistica, sendo o teste de Mann-Whitney
utilizado nestes casos. Uma vez que nas distribuicdes ndo normais a média sofre
grande influéncia dos valores extremos da distribuicdo (também conhecidos por
outliers), optou-se pela mediana para representar a medida central da amostra, e a

dispersao foi representada na forma de percentis.

Por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov, foi analisado se a distribuicdo dos
valores de TN era normal. A distribuicdo dos casos de TN foi ainda representada

através de histograma e do grafico 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 milimetros, para

toda a amostra de casos normais.

Estes percentis também foram determinados em valores relativos, expressos na
forma de multiplos 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 analise multivariada
aplicando-se o modelo geral linear e utilizando-se como covariavel a idade gestacional

determinada pelo CCN.

Estimou-se a prevaléncia de CC na amostra total e nos dois centros incluidos no
estudo. Para verificar diferengas na prevaléncia de CC nos dois centros utilizou-se o
teste do qui-quadrado. Calculou-se ainda a prevaléncia 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 hipotese da existéncia de correlagao entre a
espessura da TN e a prevaléncia de CC, empregou-se a analise de probitos. Este tipo
de analise de regressao é apropriado para conjuntos de dados em que a variavel

dependente € medida em unidades do tipo sim ou ndo, no caso com ou sem CC.

Posteriormente foram feitos os calculos de sensibilidade, especificidade, valores
preditivos positivo e negativo e probabilidade de falso-positivos e negativos.
Determinou-se ainda a razdo de chance, razdo de verossimilhanga positiva e negativa,
acuracia, risco relativo e o numero de rastreamentos necessarios. O numero de
rastreamentos necessarios (NRN) € um método estatistico novo que vem ganhando
atencdo como forma de relatar resultados de testes dicotdmicos'’’. O NRN ¢é definido
como o numero de pacientes que deveriam ser rastreados, em média, para se alcancar
algum beneficio (no caso seria o0 numero de pacientes que realizariam ecocardiografia
fetal para diagnosticar uma CC)"""'"®. O NRN é determinado matematicamente pelo
inverso da redugao no risco absoluto. Os valores encontrados devem ser expressos

preferencialmente em numeros inteiros.

Para melhor ilustrar a capacidade de diagnostico do teste em questdo, foi

elaborada ainda uma figura com a distribuicdo dos casos com CC, sem CC e com
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alteragdes do ritmo cardiaco, 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 Aprovacéo pelo Comité de Etica em Pesquisa

O presente estudo foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de sao Paulo/Hospital Sdo Paulo, processo numero 0665/04,

conforme Anexo | (pagina 84).

3.9 Conflitos de Interesse

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

citado neste trabalho.

3.10Fontes de Apoio e Financiamento

O Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico - CNPq,
entidade governamental brasileira promotora do desenvolvimento cientifico e
tecnoldégico, apoiou financeiramente a realizagdo desta tese por meio de concessao de

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

4.1 Inclusao e Exclusao de Pacientes

No centro de Floriandpolis foram realizados 4265 exames de medida de
translucéncia nucal no periodo de agosto de 1995 a dezembro de 2002. Destes, 2622
pacientes foram excluidas do estudo por perda de seguimento. Das pacientes
restantes, 16 foram excluidas por apresentarem fetos com alteracbes cromossémicas
(Figura 16).

Pacientes Excluidas por Alteracdes Cromossdmicas
(Florianépolis)

NUmero de Casos
[o¢)
|

Trissomia do 21 Trissomia do 18 Mosaico
46,XY/47,XY,+9

Alteracao

Figura 16 — Pacientes excluidas por alteragdes cromossdémicas no centro de Florianépolis

Foram excluidas ainda mais 24 pacientes por motivos diversos, especificados na
Tabela 1:

TABELA 1 - PACIENTES EXCLUIDAS POR MOTIVOS DIVERSOS NO CENTRO DE
FLORIANOPOLIS

Motivo Numero
Perdas Gestacionais Precoces 13
Sindrome Malformativa 7
Gemelaridade 4

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

Florianopolis.

Quanto ao centro de Vitdéria, foram obtidos no banco de dados fornecido 2364
exames no periodo que variou de setembro de 1997 a fevereiro de 2004. Destes, 205
pacientes foram excluidas por falta de seguimento. Das pacientes restantes, 36 foram

excluidas por apresentarem fetos com alteragbes cromossdmicas (Figura 17).

Pacientes Excluidas por Alteracdes Cromossémicas (Vitoria)

20 18
0
o
<
S 15 -
()
o
o 10 -
3] 6 6
S
S 5 3
z 1 1 1
0 : : - : | : | : I :
Trissomiado  Trissomiado Trissomiado Trissomiado Trissomiado9 Triploidia Outros
21 18 13 22
Alteracédo

Figura 17 — Pacientes excluidas por alteragbes cromossémicas no centro de Vitoria

Excluiu-se ainda 62 casos por apresentarem alteracdes fenotipicas que poderiam
estar ligadas a sindromes genéticas. Foram incluidas, portanto, 2061 pacientes para o

estudo do centro de Vitdria.

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

Floriandpolis e 2061 casos do centro de Vitoéria.

4.2 Distribuicdo dos Exames nos Centros Estudados

O numero de exames realizados em cada centro foi relativamente semelhante,
sendo que 56% (2061) dos exames foram realizados em Vitéria e 44% (1603) em

Florianopolis, conforme ilustrado na Figura 18 (pagina 50).
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Percentual de Exames de Acordo com os Centros
Incluidos no Estudo

44%

M Florianépolis
W Vitéria

56%

Figura 18 — Percentual de Exames de Acordo com os Centros Incluidos no Estudo

4.3 Numero de Examinadores e Equipamentos Utilizados

No centro de Floriandpolis 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:

Distribuicdo dos Exames nos Diversos
Aparelhos Utilizados (Florianépolis)
11%

H Medson SONOACE 9900
W Acuson XP10
38% O Acuson Aspen

51%

Figura 19 — Distribuicdo dos exames nos diversos aparelhos utilizados no centro de Floriandpolis

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

diferentes, conforme as porcentagens indicadas na Figura 20 (pagina 51):
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Distribuicdo dos Exames pelos Examinadores

2%

(Florianépolis)
13%

20%

H Examinador A
B Examinador B
OExaminador C
H Examinador D
B Examinador E

23%

42%

Figura 20 — Distribuicdo dos exames pelos examinadores no centro de Floriandpolis

Ja no centro de Vitdria 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 distribuicdo dos exames nos aparelhos

utilizados no centro de Vitoria.

Distribuicdo dos Exames nos Diversos Aparelhos
Utilizados (Vitéria)

16%

m Toshiba SSH-140A
m GE Voluson 730

84%

Figura 21 — Distribuicdo dos exames nos dois aparelhos utilizados no centro de Vitéria
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Ainda em relagado ao centro de Vitéria, a Figura 22 apresenta a distribuicdo dos

exames entre os médicos examinadores.

52%

48%

Distribuicdo dos Exames pelos Examinadores
(Vitoria)

m Examinador A
m Examinador B

Figura 22 — Distribuicdo dos exames pelos examinadores do centro de Vitoria

4.4 Caracteristicas das Pacientes Examinadas

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

média da idade foi maior no grupo de pacientes de Floriandpolis do que em Vitdria,

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

TABELA 2 — MEDIA DA IDADE MATERNA SEGUNDO O LOCAL DE EXAME

Centro n Média DP Minimo Maximo
Floriandpolis 1603 34,5 5,6 17 53
Vitoria 2061 30,2 5,3 14 49
Total 3664 32,0 5,9 14 53

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

Conforme definido na metodologia, o comprimento cabeca-nadega fetal teve um

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

um valor maximo 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

Florianopolis (Tabela 3, pagina 53).
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TABELA 3 - MEDIA DO COMPRIMENTO CABEGA-NADEGA FETAL SEGUNDO LOCAL DE
REALIZACAO DO EXAME

Média DP Minimo Maximo

Centro n

(mm)  (mm) (mm) (mm)
Floriandpolis 1603 64,0 10,5 45 84
Vitéria 2061 59,9 11,2 45 84
Total 3664 61,7 11,1 45 85

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

Observou-se, conforme ilustra a Figura 23, uma preferéncia pela realizagdo do
exame na 13% semana no centro de Floriandpolis, enquanto que a maioria dos exames

no centro de vitoria eram realizados na 11% e 122 semanas de gestagéo.

Idade Gestacional de Realizagdo do Exame

763 775
634

M Florianopolis
B Vitéria

NUmero de Exames

11a semana 12a semana 13a semana

Idade Gestacional

Figura 23 — Epoca de realizagdo do exame, conforme os centros onde o mesmo foi realizado

4.5 Casos de Cardiopatia Congénita Diagnosticados

Foram diagnosticados 20 casos de cardiopatia congénita na amostra estudada.
Destes, 15 foram diagnosticados no centro de Floriandpolis e 5 no centro de Vitdria,
representando uma prevaléncia de 0,94% e 0,24% respectivamente (teste qui-
quadrado, p < 0,05). Os casos de cardiopatia diagnosticados estdo descritos no
Quadro 4:
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QUADRO 4 — CASOS DE CARDIOPATIA CONGENITA DIAGNOSTICADOS NA AMOSTRA

Mediana

™~ MdMm® cc

Caso Idade Centro IG'CCN?TN?®

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

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

Atresia pulmonar
3 41  Florianopolis 12 62 1,7 1,60 1,06 Hipoplasia de VD
CIlv

Atresia pulmonar
4 38 Florianopolis 11 57 1,5 1,49 1,00 Insuficiéncia tricispide
Hipoplasia VD

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

6 39 Florianopolis 13 77 2,3 1,87 1,22 Insuficiéncia tricuspide grave
7 36 Floriandpolis 12 53 1,9 1,41 1,34 Janela aorto-pulmonar

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

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

10 41 Floriandépolis 14 79 2,0 1,91 1,04 CIVeCIA

Higroma cistico cervical, CIV, derrame
11 33 Florianépolis 13 73 21 1,81 11,59 pericardico, derrame pleural, ascite,
hidropisia

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

CIV, artéria umbilical Unica, atresia de

13 23 Florianoépolis 13 62 1,0 1,60 0,62 ~ .
esb6fago

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

15 32 Florianopolis 12 56 0,9 1,47 0,61 Cisto de plexo cordide bilateral, CIV

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

17 25 Vitoria ? 65 20 1,66 1,20 Estenose pulmonar grave

Defeito do septo atrioventricular forma

18 36 Vitéria 13 75 4,0 1,84 2,16
total

19 29 Vitoria 11 45 50 1,24 4,02 CIA tipo Ostium Primum

20 23 Vitoria 13 73 14 1,81 7,72 Malformagéao cardiaca complexa

"IG — Idade Gestacional estimada pela Gltima menstruagdo

2CCN - Comprimento cabega-nadega mensurado na data do exame

® TN — Translucéncia nucal mensurada

* Mediana TN — Mediana da translucéncia nucal, calculada de acordo com o CCN

® MdM — Translucéncia nucal mensurada em muiltiplos da mediana para o CCN correspondente

? — Data da ultima menstruagcado desconhecida
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Ainda no centro de Floriandpolis, durante o exame obstétrico morfolégico foram
observados: 1 caso de bradicardia sinusal, 2 casos de taquicardia supraventricular e 3
casos de contragdes atriais prematuras. Estes casos ndo foram incluidos como

cardiopatias congénitas por se tratarem primariamente de disturbios do ritmo cardiaco.

Foi observado um aumento progressivo da prevaléncia de CC conforme os

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

TABELA 4 — PREVALENCIA DE CC DE ACORDO COM OS VALORES OBTIDOS DE TN

TN ntotal ndecCC Prevalencia
(por 1000 fetos)
Até 2,5 mm 3506 16 4,5
2,6a35mm 127 0 0
3,6 a4,5mm 16 1 62,5
4,6a55mm 6 1 166,7
Acima de 5,6 mm 9 2 222,2
Total 3664 20 5,6

(Analise de probitos, p > 0,05)

O valor da anélise de probitos com um p > 0,05 significa que ndo podemos rejeitar
a hipotese testada. Neste caso a hipdtese testada € a de existir correlagéo entre a

espessura da TN e a prevaléncia de CC.

4.6 Valores Obtidos de Translucéncia Nucal

A distribuicdo dos valores de TN nos casos sem CC nao 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 tendéncia
central da TN estdo representados pela mediana. A medida de dispersdo esta
representada pelos percentis e o teste utilizado para verificar a diferengca entre os

subgrupos da amostra é o de Mann-Whitney.

Para complementar a demonstragdo de que a distribuicdo dos valores de TN nao

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

O gréfico 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 distribuicao fosse normal, os pontos deveriam situar-se
aleatoriamente sobre a reta verde do grafico. 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
(pagina 56), significa que nado é valida a hipotese de estarmos diante uma amostra

proveniente de uma distribuicdo 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 diferenca significativa

entre os dois centros.
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TABELA 5 — MEDIANA DA TRANSLUCENCIA NUCAL SEGUNDO LOCAL DE REALIZAGAO DO

EXAME
Mediana Minimo Maximo
Centro
(mm) (mm) (mm)
Floriandpolis 1603 1,70 0,5 21
Vitéria 2061 1,50 0,6 14
Total 3664 1,60 0,5 21

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

No entanto, essa diferengca estatistica foi

produzida pela diferente idade

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

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

covariavel 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 relagdo entre a TN e CCN com a indicagdo do 5°, 25°, 50°, 75° e 95°
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 nao foi detectado CC, entretanto esta diferenca n&o se

mostrou estatisticamente significante, conforme a Tabela 7:

TABELA 7 -VALORES ABSOLUTOS DA TN DE ACORDO COM A PRESENCA DE CC

Mediana Minimo Maximo

n
(mm) (mm) (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)

Nao houve diferenca significativa na idade gestacional dos grupos com e sem CC,

nao sendo necessario, portanto, ajuste com a covariavel CCN.
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4.7 Translucéncia Nucal em Valores Relativos

Como a translucéncia nucal varia de acordo com a idade gestacional, determinou-
se os percentis de TN no formato de valores relativos, em multiplos da mediana
(Tabela 8).

TABELA 8 — PERCENTIS DA TN (EM MULTIPLOS DA MEDIANA) PARA AS GESTAGOES NORMAIS

Valores Observados (MdM)

Percentil

Geral Florianépolis Vitéria

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 Translucéncia Nucal como Método de Rastreamento de

Cardiopatias Congénitas

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
>2,5mm 20,0% 95,8% 2,5% 99,5% 97,5% 0,5%
>3,5mm 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 razdo de chance da presenca de CC conforme espessura

da TN (Tabela 10):

TABELA 10 — VALORES ENCONTRADOS DE RAZAO DE CHANCE (RC) E INTERVALO DE

CONFIANCA DE 95% (IC 95%), SEGUNDO DIFERENTES PONTOS DE CORTE

Ponto de corte RC IC 95% p
>2,5mm 5,8 1,4-17,8 <0,05
>3,5mm 33,5 76-112,8 <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 58-82,6 <0,05

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

razao de verossimilhanga positiva e negativa do teste, conforme Tabela 11:

TABELA 11 — RAZAO DE VEROSSIMILHANCA POSITIVA (RVP) E RAZAO DE VEROSSIMILHANCA
NEGATIVA (RVN) DA TN PARA RASTREAR CC

Ponto de corte RVP RVN
> 2.5 mm 4.7 0,8
>3,5mm 27,0 0,8
> 4,0 mm 28,8 0,9

> Percentil 95 4,0 0,8
> Percentil 99 20,2 0,8

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

sumarizada Tabela 12:
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TABELA 12 — ACURACIA DA MEDIDA DA TN PARA RASTREAR CC

Ponto de corte Acurécia
>2,5mm 95,4%
>3,5mm 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
CONFIANCA DE 95% (IC 95%), SEGUNDO DIFERENTES PONTOS DE CORTE

Ponto de corte RR IC 95%
>2,5mm 5,5 1,9-15,5
>3,5mm 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 numero de rastreamentos necessarios do teste de

acordo com os pontos de corte estudados:

TABELA 14 - VALORES ENCONTRADOS DE NUMERO DE RASTREAMENTOS NECESSARIOS

(NRN) E INTERVALO DE CONFIANCA DE 95% (IC 95%), SEGUNDO DIFERENTES PONTOS DE
CORTE

Ponto de corte NRN IC 95%
>25mm 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 distribuicdo dos casos normais e anormais em relagéo ao
CCN e a medida da TN.

Defeitos Cardiacos Congénitos
Correlacio entre TN e CCN
22
20 *
E 18 4
= 167
S 14 .
pa
T 121
2 10:
<§ 8 4 Legenda
2 6 Sem CC
9 [ ]
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Comprimento Cabega-Nadega (mm)

Figura 26 — Correlagéo entre a medida da translucéncia 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 DISCUSSAO

Recentemente muito se tem discutido sobre a importédncia do diagnostico pré-
natal das malformagdes congénitas. Com a melhora da qualidade dos aparelhos de
ultra-sonografia nas duas Ultimas décadas e com o treinamento de profissionais
habilitados a realizarem a analise morfoldgica fetal, a sensibilidade do exame tem
alcangado valores proximos a 83%'°. O diagndstico pré-natal das doencgas fetais
permite que agdes, visando o bem-estar materno-fetal, sejam tomadas, melhorando em

muito o progndstico do recém-nascido.

Entretanto, apesar do avango na detec¢cao de malformacgdes fetais, a deteccao
das CC ainda deixa a desejar'®. A dificuldade na obtencdo de imagens com o 6érgéo
em movimento e o grande conhecimento anatébmico necessario sdo apontados como
os principais fatores que dificultam o diagndstico pré-natal das CC*. Portanto, a
analise do coragao fetal depende muito da experiéncia do examinador. A sensibilidade
do exame ultra-sonografico, para a deteccéo de CC, pode variar de 40 a 90%, mesmo

quando realizado por especialistas em ecocardiografia’’ 180181

. Estudos populacionais
com a realizagao de exames de rotina demonstram taxas de detec¢ao desapontadoras,

variando de 6 a 35%'%2.

Uma outra questdo a ser considerada € que, a semelhanca das doencas
cromossémicas, conhecemos os grupos de risco aumentado para CC, entretanto a
maioria das criangas com CC nasce de gestacdes de risco habitual. Por esta razao
seria de grande valia encontrar um marcador ultra-sonografico que ajudasse a

selecionar quais gestagées mereceriam uma avaliagdo ecocardiografica.

A translucéncia nucal estd consagrada como um marcador para avaliagdo de
risco para doengas cromossOmicas. Apesar de ainda ndo conhecermos por completo a
fisiopatologia do aumento da translucéncia nos casos de fetos com doencas
cromossOmicas, a sua correlacdo é bem estabelecida. Diversos mecanismos
fisiopatoldgicos tem sido implicados no aumento da TN, inclusive a insuficiéncia
cardiaca. A aceitagdo do exame de medida da TN para rastreamento de aneuploidias
possivelmente ira aumentar as taxas de detecgdo de CC'®, uma vez que a prevaléncia

de CC aumenta de acordo com a espessura da TN™’.
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Nenhum mecanismo fisiopatoldgico € capaz de explicar por completo a génese do
actimulo de liquido na regido nucal. A hipétese do estreitamento do istmo' aértico é
falha, pois um estreitamento nesta regido levaria a um aumento de fluxo no tronco
braquiocefalico, subclavia e carétida esquerdas. Dessa forma o edema deveria

abranger, além da nunca, os membros superiores, 0 que nao é observado'.

A insuficiéncia cardiaca em adultos sabidamente produz um edema de membros
inferiores, em particular por agdo da gravidade, sendo que este edema é mais
pronunciado ao fim do dia. O aumento da TN foi associado com o aumento da
expressdo génica de marcadores de insuficiéncia cardiaca®. Porém, ndo é explicado
como a insuficiéncia cardiaca no feto seria capaz de produzir um edema restrito a

regiao nucal.

Um outro marcador de insuficiéncia cardiaca seria a onda ‘a’ ausente ou reversa
no ducto venoso'®. Baixas velocidades ou velocidades reversas durante a contragdo
atrial indicam que a pressao no atrio direito € maior que na circulagao portal. Isto ndo
representa, necessariamente, uma faléncia cardiaca'®. Ainda no foi investigado se o
ducto venoso apresenta modificagbes histolégicas que possam explicar a onda ‘a’
reversa. Por um outro lado a onda ‘a’ reversa poderia ser um “atraso no
desenvolvimento”. Poucos dados estdo disponiveis sobre a OVF do ducto venoso
abaixo de 10 semanas'®. Outros fatores que poderiam estar envolvidos na génese da
onda ‘a’ reversa seriam alteragées na complascéncia ventricular e alteracdes do fluxo
sanguineo a nivel do forame oval'®®. No entanto, independente do que cause deste
achado, ele parece ser algo transitério, sem maiores implicagbes no que tange o

progndstico da CC'®*.

Alteragbes na matriz extracelular da pele de embribes com TN aumentada e
alteragdes cromossémicas ja foram demonstradas por estudos histologicos'®.
Possivelmente esta alteragdo ocorre devido a expressao amplificada dos genes
responsaveis pela produgdo de algumas proteinas que constituem a matriz
extracelular'®. A expressdo amplificada é resultado de uma copia extra do gene no
cromossomo excedente presente nas trissomias (Figura 12, pagina 27). E plausivel
que, mesmo em fetos cromossomicamente normais, ocorra uma mutagdao em algum

destes genes, levando a uma produgao quantitativa ou qualitativamente alterada. Isto
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poderia estar associado com o edema na nuca e até com CC. Entretanto ndo ha
literatura disponivel sobre a constituigdo histologica da pele de fetos
cromossomicamente normais que tiveram translucéncia nucal aumentada no primeiro

trimestre de vida intra-uterina.

A teoria que parece mais aceitavel para explicar o aumento da TN é o atraso na
conexdao entre os vasos linfaticos e o sistema venoso. Isto ja foi comprovado em
modelos experimentais para a trissomia do cromossomo 21'%°. Hipoteticamente pode-
se imaginar que, nos fetos eupldides com TN aumentada, algum gene que regula o
desenvolvimento embriolégico no sentido de realizar esta conexao esta comprometido
por uma mutacdo. Esta mutacdo seria, entretanto, incapaz de expressar qualquer

alteragao fenotipica no RN.

A congestao venosa nos casos de hérnias diafragmaticas, displasias esqueléticas
e atresia de es6fago tem um mecanismo fisiopatoldgico claro. As infecgoes fetais, com
excegao do Parvovirus B19, parecem nao produzir um aumento na incidéncia de TN

aumentada.

A medida da translucéncia nucal € uma metodologia simples de ser aprendida e
facilmente reprodutivel. A capa do American Journal of Obstetrics and Gynecology de
janeiro de 2005 mostra uma imagem ultra-sonografica de TN. Esta capa sera
reproduzida nos préximos 5 numeros da revista para novamente chamar a atencéo da
comunidade internacional para este importante marcador ultra-sonogréfico185. Esta
campanha iniciou em 2004 com a publicacdo de uma revisao sobre TN escrita pelo Dr.
Kypros Nicolaides®’, um dos pioneiros a estudar a TN. Ainda este ano serdo publicados
mais dois artigos importantes sobre o assunto. O primeiro, entitulado “Increased nuchal
translucency with normal karyotype” sera publicado no numero de abril, e também sera
assinado pelo Dr. Nicolaides. O segundo artigo, entitulado “An enlarged first-trimester
nuchal translucency increases the risk of congenital heart defects” sera publicado no
numero de maio e discorrera sobre os resultados de um estudo referente a associacao
entre cardiopatia congénita e o aumento da TN. Demonstrar que é possivel rastrear CC
através da medida da TN seria extremamente interessante do ponto de vista

epidemioldgico, e esta foi a motivagao principal para a realizagdo desta pesquisa.
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Quando se analisa os resultados obtidos, a primeira observacao feita foi
direcionada ao numero de exames excluidos em cada centro. No centro de
Floriandpolis foram excluidas 2622 pacientes por falta de seguimento, enquanto que no
centro de Vitoria foram excluidas 205 pacientes. Esta diferenca se deve ao fato de que
o banco de dados mantido pelas duas instituicbes tinha objetivos diferentes. O de
Florianopolis era mantido para controle da clinica, constando la todos os exames
realizados no periodo. Ja no centro de Vitéria, era mantido para estudos sobre
marcadores de aneuploidias no 1° trimestre, em particular o ducto venoso. Portanto
pacientes que ndo eram contactadas apds o parto eram automaticamente excluidas do
banco de dados nas suas atualizagdes periddicas. As 205 pacientes excluidas deste
centro n&do tinham seguimento pois suas gestagdes 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 Vitdria, 30,2 anos contra 34,5 anos no centro de Floriandpolis (p <
0,05), o numero de pacientes excluidas por doengas cromossémicas foi maior no
centro de Vitdria, que teve 36 pacientes excluidas por alteragbes cromossdmicas,
enquanto que apenas 16 foram excluidas no centro de Floriandpolis. Ambos os centros
trabalham com pacientes de alto risco para alteragées cromossdmicas por se tratarem
de centros especializados em medicina fetal era de se esperar que o centro com
pacientes em idade mais avancada tivesse um numero maior de pacientes com
gestacbes afetadas por doencas cromossOmicas, uma vez que a incidéncia desta
patologia esta diretamente ligada a idade materna. Acredita-se que essa diferencga
deva-se ainda ao diferente objetivo de cada um dos bancos de dados. Um interesse
maior pelas pacientes com alteragdes cromossOmicas existe no centro de Vitoria para
que essas pacientes sejam incluidas em seu grupo de estudo, e, dessa forma, o
contato intensivo com essas pacientes possivelmente evitou que elas fossem excluidas
por falta de seguimento. Ja no centro de Floriandpolis, talvez uma grande parcela das

pacientes com altera¢cdes cromossdmicas tenha sido excluida por falta de seguimento.

Em relagdo a medida da translucéncia nucal, observa-se com satisfacdo que os
valores obtidos foram semelhantes aos publicados na literatura internacional.

Considerando-se toda a amostra, sem observar a idade gestacional, o 95° percentil por
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nos encontrado foi de 2,50 mm, o que é definido por alguns autores como ponto de

corte para a normalidade'.

|.85

O 99° percentil, segundo Pajkrt et al.*> mantém-se em torno de 3,50 mm durante

todo o periodo onde pode ser mensurada a TN. Na amostra apresentada, encontra-se
um 99° percentil de 3,16 mm, portanto préximo ao publicado por Pajkrt et al.°.
Sabendo que os valores de TN variam de acordo com a idade gestacional, a
literatura tem dado preferéncia em expressar os percentis de TN num valor relativo, na
forma de multiplos da mediana. Em atencdo a este detalhe, compara-se os valores
obtidos com os publicados na literatura internacional, constatando que os mesmos
estdo muito proximos aos disponiveis em ambito internacional (Tabela 15).
TABELA 15 — PERCENTIS DA TN (EM MULTIPLOS DA MEDIANA) PARA AS GESTACOES

NORMAIS. A ESQUERDA ESTAO OS VALORES PUBLICADOS POR NICOLAIDES ET ALY E A
DIREITA OS VALORES OBSERVADOS NO PRESENTE ESTUDO

. King’s College (MdM) Valores Observados (MdM)
Percentil
Esperado* Observado Geral Florianopolis  Vitoria
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: Fonte:

* Os valores esperados sdo baseados na andlise Adaptado de Nicolaides et al.'”
estatistica de uma distribuicdo de 95.476 gestacdes

normais.

** Os valores observados pelo grupo da FMF e por

nds estdo em negrito.

Na tabela acima pode-se constatar que os valores observados pelo grupo da FMF
até o 75° percentil sdo muito semelhantes aos observados em nossa amostra, com
uma variagdo maxima de 0,01. Isto demonstra que a técnica utilizada para medir a TN

foi muito semelhante. A partir do 90° percentii esta diferenga aumentou
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progressivamente, chegando a 0,15 no 99° percentil. Uma hipotese para explicar este
fato seria a diferenga nos grupos estudados. Na presente amostra, tém-se apenas fetos
que até o primeiro més de vida nao tiverem nenhuma alteracio fenotipica associada a
sindromes genéticas, nem CC ou qualquer outra sindrome malformativa. A amostra
estudada pela FMF n&o foi claramente definida no trabalho. O trabalho compara
valores de gestacdes ditas “ndo afetadas” (unaffected pregnancies) com fetos
portadores da trissomia do cromossomo 21. Dessa forma, € impossivel determinar
exatamente qual grupo foi usado na determinacao dos valores encontrados. Caso fetos
com cardiopatias e com sindromes genéticas tenham sido incluidos nesta amostra,

certamente aos valores dos percentis mais altos estdo tendenciosamente aumentados.

O tamanho amostral para determinacdo destes percentis com intervalo de
confianga de 95% e erro maximo de 5% seria de 384 pacientes. Nossa amostra de
casos considerados normais é quase 10 vezes maior. Mantendo o intervalo de
confianga em 95%, o erro maximo cometido nos resultados encontrados € 2,3%. Desta
forma, acredita-se que as diferengcas encontradas sdo produto de uma néo
homogeneidade dos grupos estudados. Ha também a possibilidade de nossa amostra
representar melhor a populagdo brasileira, enquanto que a do grupo da FMF
representa uma populagao européia. Nao foi possivel localizar na literatura nacional
uma curva de normalidade da TN com valores em multiplos da mediana para

comparagao.

Quando se compara as medianas das medidas realizadas nos dois centros
incluidos no estudo, pode-se observar que houve diferenca estatisticamente
significante. Esta diferenga deve-se ao fato de que no centro de Vitoria os fetos foram
examinados em idade gestacional inferior a idade gestacional dos exames realizados
em Floriandpolis. Conforme foi abordado na revisao de literatura, medida da TN varia

diretamente com a idade gestacional®.

Em relacdo a prevaléncia das CC nos dois centros, Floriandpolis teve uma
prevaléncia quase 4 vezes maior que Vitdria, 0,94% versus 0,24%. Este dado pode ser
explicado devido ao fato de um dos examinadores do centro de Floriandpolis ter sido
treinado para realizar ecocardiografia fetal, sendo que este examinador realizou o

maior numero de exames no seu centro. Além do maior numero de CC diagnosticadas,




Discussao 69

houve também o diagndstico de 6 casos de alteragao do ritmo cardiaco, enquanto que
no centro de Vitéria ndo houve diagndstico de alteragédo do ritmo cardiaco. Estes dados
reforcam a afirmacéo de que o treinamento do examinador € fundamental para a
sensibilidade do exame. O tempo para o aprendizado adequado da obtencédo e
avaliagdo do corte em quatro camaras e vias de saida pode ser de até dois anos'®®.
Apesar dos centros serem referéncia para diagnostico pré-natal, a baixa prevaléncia
observada pode ser justificada pelo fato de um grande numero de fetos com CC evoluir
para Obito intra-utero e a amostra em questdo inclui apenas fetos que foram
submetidos a pelo menos uma avaliacdo neonatal e seguimento de 1 més. Portanto,
abortamentos e 6bitos fetais precoces foram excluidos da amostra. Houve também 1
caso de CIV diagnosticado no centro de Florianopolis durante a gestagcdo que nao se
confirmou ao exame neonatal. Nado pode-se afirmar se isto € um falso-positivo ou se

ocorreu a resolucao espontanea do defeito.

Um estudo interessante, publicado por Jaeggi et al.'® revelou que a maior
dificuldade no diagnostico das CC esta naquelas que necessitam da visualizagdo das
vias de saida para serem diagnosticados. A sensibilidade para o diagndstico das CC
identificaveis pelo corte em quatro camaras foi de 29,7%, enquanto que a sensibilidade
para o diagnostico das CC identificaveis apenas pela visualizagao das vias de saida foi

de 6,7%, conforme observa-se nas tabelas a seguir (Tabela 16 e Tabela 17):

TABELA 16 — DETECCAO DE CARDIOPATIAS CONGENITAS NO CORTE DE 4 CAMARAS

Anomalia Sensibilidade
Ventriculo unico 40,2% (37/92)
Defeito do septo atrioventricular 15,4% (12/78)
Retorno venoso pulmonar anémalo total 0% (0/23)
Anomalia de Ebstein 46,7% (7/15)
Bloqueio atrio-ventricular total 83,3% (5/6)
Transposigao corrigida 40% (2/5)
Outros 50% (5/10)
Total 29,7% (68/229)

162

Fonte: Adaptado de Jaeggi et al.
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TABELA 17 — DETECGAO DE CARDIOPATIAS CONGENITAS QUE NECESSITAM DE ESTUDO DAS
VIAS DE SAIDA

Anomalia Sensibilidade
Tetralogia de Fallot 10% (11/110)
Obstrugéo do Arco Adrtico 2,6% (2/78)
Dextrotransposicao das Grandes Artérias 0% (0/77)
Defeito do Septo Ventricular 5,3% (4/75)
Dupla Via de Saida do VD 18,5% (5/27)
Estenose Adrtica 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.">

Estudos sobre programas de rastreamento de CC também demonstraram que as
taxas de deteccdo de CC sao superiores quando existe uma malformacado extra-

)187

cardiaca associada (25 vs 48%) ', uma vez que a suspeita de aneuploidias nestes

casos requer uma maior atengéo do ultra-sonografista durante o exame'®®,

Em nossa amostra, a utilizacdo 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. Nao foi possivel determinar associagcdo de nenhuma CC (isolada ou grupo

que produzisse alteragdo hemodinamica 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 tranquilizar o casal, pois frente a uma TN
normal, a chance de cardiopatia congénita seria muito pequena, menor que 1%. E esta
tranquilidade, 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 sao raras na populagao de baixo risco, com uma incidéncia
menor que 1%. Realizar um teste de rastreamento e concluir que o risco apos o teste
(risco a posteriori) € semelhante ao risco anterior ao teste (risco a priori), ndo

demonstra nenhuma vantagem na utilizacdo do mesmo.

Desta forma, possivelmente o teste teria uma importancia maior nos grupos de
alto risco para CC, como maes que ja tiveram um filho com CC onde o risco de

recorréncia é de 2-3% nas gestacdes subseqiientes®”®

, OU para maes portadoras de
CC, onde o risco de recorréncia pode ser de 5-10%°*. Em casos onde a CC faz parte
de uma sindrome genética, o risco de recorréncia € o mesmo atribuido ao risco de
recorréncia da doenga genética, podendo chegar a 50% nos casos de doengas
autoss6micas dominantes. Nestes grupos, um risco a posteriori de menos de 1% seria

extremamente tranquilizador.

Para determinar o risco relativo atribuivel uUnica e exclusivamente a TN
aumentada, seria necessario estudar um grupo de fetos expostos ao risco habitual para
CC. Infelizmente esta avaliagdo nao € possivel, pois no banco de dados estudado nada
consta sobre a histéria mérbida pregressa da paciente, tampouco a histéria mérbida
familiar, ndo sendo possivel, portanto, excluir os casos de risco aumentado para CC. O
fato de esta amostra ser proveniente de centros dedicados ao diagndstico 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 analise em raz&o do risco individual da paciente, como atualmente é
feito para TN e alteracbes cromossdmicas, parece ser um caminho mais claro, tanto
para a interpretacdo do médico quanto para a paciente. Informar a paciente “a
translucéncia nucal do seu filho estd 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
informacgéo, os pais conseguem perceber que € muito mais provavel que o feto seja
normal, ao oposto do que acontece quando a informagao é dada no sentido de relatar

apenas se a TN esta normal ou alterada.
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A sensibilidade de 15 a 20% encontrada na amostra, apesar de nao tao
animadora quanto os melhores resultados ja encontrados, esta condizente com os
valores publicados na literatura, que variam de 11,1 a 56%. Na metanalise publicada

por Makrydimas et al."’

, a sensibilidade encontrada foi de 37% (usando o menor ponto
de corte). Esta grande variacdo 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
variavel, podendo ser de 2,5 mm, 3,5 mm, 4,0 mm, 95° percentil e 99°

percentil, dependendo do estudo;

(2) A definicdo de CC nao esta muito clara na maioria dos estudos. Enquanto
alguns autores sao extremamente seletivos e consideram CC apenas os
casos que necessitam intervengdo cirurgica nos primeiros meses de vida,
outros autores consideram até mesmo a persisténcia do canal arterial

(muito comum em prematuros) como uma CC;

(3) Ap6s a publicacdo dos resultados obtidos por Hyett et al."*’, demonstrando
uma sensibilidade de 56% em um estudo com cerca de de 30 mil exames,
autores com resultados menos encorajadores possivelmente néao
publicaram seus trabalhos por acreditar que seus resultados estivessem

errados. Isto é conhecido por ‘viés de publicagao’*®.

(4) Os primeiros estudos publicados geralmente sofrem falhas de
planejamento estatistico e o cuidado em revisar os dados obtidos é
pequeno, pois existe um interesse e uma pressao muito grande na
publicacdo dos resultados. Por isso, os primeiros estudos publicados sobre

qualquer assunto devem ser vistos com olhos muito criticos'®®.

No congresso da sociedade norte-americana de medicina materno-fetal do ano de

|.189

2005 foi apresentado um trabalho por Simpson et a sobre rastreamento de

cardiopatias congénitas por meio da medida da translucéncia 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
(prevaléncia de 5,7 em 1000). Destes casos 43 foram CC maiores e o desempenho da
medida da TN para rastrear estes casos esta 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%
> 25 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."™*

O valor da TN isolado nao deve ser utilizado como unico método para selecionar
0s casos que deverdo ser submetidos a exame de ecocardiografia detalhado. A
probabilidade de falso-positivos variou de 86,4 a 97,9% (Tabela 9, pagina 60),
dependendo do ponto de corte utilizado. O valor que produziu 0 menor numero 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 nao serao 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 titulos como

“etiologia”, “patogénese”, “mecanismos” ou “fatores de risco”.

A causa é importante ao clinico, especialmente por guiar sua abordagem em trés
questdes clinicas: prevencdo, diagnostico e tratamento. O processo diagndstico
depende de informagdes causais quando a presencga de fatores de risco € usada para
identificar grupos de pacientes cuja prevaléncia de doencga seja alta. Crer que uma
relacdo de causa e efeito existe faz parte de toda abordagem diagndstica e terapéutica

na clinica médica.

T Goncalves LF, 2005. Comunicagéo pessoal.
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Ainda nao foi possivel determinar claramente se a TN aumentada é uma
expressdo da CC ou se é uma casualidade. Discuti-se a seguir os itens de causalidade

segundo, trabalho classico de Sir Austin Bradford Hill'®.

Forca da associagdo e magnitude. Quanto mais elevada a medida de efeito,
maior a plausibilidade de que a relagcao seja causal. Desta forma, espera-se que quanto
maior a TN, maior seja a possibilidade de uma CC. A exemplo do que esta publicado
na literatura, encontra-se uma prevaléncia crescente de CC a medida que se aumenta
a TN (Tabela 4, pagina 55), estando este critério preenchido e sendo também

reproduzido por outros estudos'*”".

Consisténcia da associacdo. A maioria, se ndao a totalidade dos estudos,
demonstra uma associagao entre TN aumentada e CC. Uma vez que esta associagao €
também observada em outros estudos realizados em populacdes diferentes e utilizando
diferentes metodologias, reduz a chance de, por simples acaso, ter sido encontrada a

mesma associagao.

Especificidade. Este € 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 nado varias causas. Como se
sabe, existe uma relagdo muito mais direta entre alteragdes cromossdmicas e aumento
da TN do que entre CC e aumento da TN. Desta forma a hipotese da casualidade fica

mais ressaltada.

Sequéncia cronolégica (ou temporalidade). A causa precede o efeito? A CC
certamente precede o aumento da TN, uma vez que na 11% semana o desenvolvimento
embriolégico do coragéo ja esta completo. Entretanto ndo se sabe exatamente o que
leva ao aumento da TN. Assumindo a hipdétese de que é o disturbio hemodinamico
responsavel pelo aumento da TN, em que momento ele iniciou & impossivel precisar.

d'® avaliou 83 casos de CC de fetos

Um estudo conduzido por Simpson & Sharlan
subemetidos previamente a medida da TN. N&o foi encontrada nenhuma diferenca
entre os grupos de TN normal e aumentada, quanto ao tipo de anomalia encontrada e
quando a funcdo cardiaca. Além disso, os defeitos septais, que sdao comumente

encontrados em fetos com aneuploidias e TN aumentada, ndo sao comumente
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causadores de grandes disturbios hemodinamicos, uma vez que a alta pressao no

territério pulmonar fetal minimiza o efeito de shunt destas anomalias'®.

Efeito dose-resposta. O aumento da exposi¢gado causaria um aumento do efeito.
No caso da associagcdo CC com TN aumentada, a CC responsavel por um maior
disturbio hemodinamico deveria provocar um maior aumento da TN. Neste trabalho ndo
foi possivel verificar a associagdo de nenhum tipo especifico ou grupo de CC que

causasse maior aumento da TN.

Plausibilidade biolégica. A associagdo € consistente com os conhecimentos
existentes. E possivel explicar o aumento da TN mediante as hipéteses existentes.
Entretanto a hipotese de que uma faléncia cardiaca seja responsavel pelo aumento da
TN n&o pode ser aplicado a todos os casos. Paradoxalmente existem casos graves de
CC, certamente com importantes alteracbes hemodindmicas associadas e incapazes

de produzir um aumento da TN.

Analogia. Este critério observa se é possivel determinar uma analogia do evento
estudado com outra doenga ja conhecida. Desta forma pode-se fazer uma analogia do
aumento da TN em CC com o edema de membros inferiores no adulto com

insuficiéncia cardiaca.

Coeréncia. Se, por um lado, explica-se o aumento da TN como um efeito
produzido por um disturbio hemodinamico causado pela CC, por outro lado, ndo ha
como explicar, a luz dos conhecimentos atuais, o porque deste edema estar restrito a
nuca do feto'™. A posigdo supina ou prona do feto no momento do exame ndo produz
uma diferenca significativa no valor da medida da TN%. Nao foi possivel identificar na
literatura estudos que determinem a posicdo e o tempo que o feto passa durante a

maior parte do dia no ventre materno nesta idade gestacional.

Evidéncias Experimentais. Este critério € geralmente testado quando observa-
se o efeito de drogas em organismos. Mudangas na exposi¢cao resultam em mudangas
na incidéncia de doenca ou na producado de um determinado efeito. Como n&o se pode
produzir experimentalmente, em fetos, disturbios hemodindmicos de diferentes

gravidades para observar qual seria o efeito deste experimento na TN, este critério fica
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desqualificado de nossa analise. Este estudo, entrentano, poderia, eventualmente, ser

realizado em modelos experimentais.

Raramente é possivel comprovar os nove critérios para uma determinada
associagao. A pergunta-chave nessa questao da causalidade é a seguinte: os achados
indicam causalidade ou apenas associacao? O critério de temporalidade, sem duvida, é
indispensavel para a causalidade; se a causa nao precede o efeito, a associagdo nao é
causal. Os demais critérios podem contribuir para a inferéncia da causalidade, mas nao
necessariamente determinam a causalidade da associag¢ao. Posto isto, com base nas
informagdes obtidas neste estudo associadas aos dados publicados na literatura, ndo
se pode determinar com clareza uma associacdo do tipo causa-efeito entre CC e
aumento na TN. Comprovar esta associacdo em fetos eupldides permanece um

desafio'®, apesar de ja ter sido demonstrada em fetos portadores de aneuploidias'®:.

Apesar da associagdo causa-efeito ndo poder ser comprovada, € possivel
observar uma correlagdo entre o aumento da TN e a presenca de CC, conforme é

demonstrado na Tabela 10 (pagina 60).

Comparando-se o0 aumento da TN e a presenca de CC com as indicagdes
classicas de ecocardiografia fetal, pode-se observar que a TN aumentada é
responsavel por um acréscimo significante na razdo de chance para CC (Tabela 19,

pagina 77).

A razdo de chance é uma forma alternativa de descrever o desempenho de um
teste diagndstico. Ela sumariza o mesmo tipo de informagdo fornecida pela
sensibilidade e a especificidade e pode ser usada para calcular a chance de doenca
apos um teste positivo. A razdo de chance tem varias vantagens adicionais sobre a
sensibilidade e a especificidade na descricio do desempenho de um teste. A
informacdo é sumarizada em um numero ao invés de dois. Além disso, a razao de
chance é particularmente adequada para descrever a chance geral da doenga. Dessa
forma, se a exposicdo materna a teratégenos e a historia de um filho anterior com
cardiopatia congénita sao indicagdes para ecocardiografia fetal (razdo de chance para
CC de 0,9 e 12,4 respectivamente), também a TN aumentada deve ser indicagdo de
ecocardiografia fetal (razdo de chance de 4,7 e 25 para o 95° e 99° percentil

respectivamente).
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TABELA 19 — COMPARAGAO ENTRE OS VALORES DE RAZAO DE CHANCE (RC) E INTERVALO
DE CONFIANCA DE 95% (IC 95%) ENCONTRADOS COM OUTROS FATORES DE RISCO PARA CC

Fator de Risco RC IC 95% p
Pais consangiiineos™™* 1,2 1,1-1,3 NS
Malformacao extracardiaca’®* 31,1 151-60,9 <0,05
Anomalia cromossémica'®* 345 23,3-49,8 <0,05
Exposicdo materna a teratégenos’®* 0,9 0,5-1,6 NS
Filho anterior com cardiopatia congénita'®* 12,4 10,3-14,4 <0,05
Mae portadora de cardiopatia congénita'®® 2,3 1,1-17 <0,05
Pai portador de cardiopatia congénita'® 1,3 05-4,3 NS
TN > 2,5 mm 5,8 1,4-178 <0,05
TN > 3,5 mm 335 76-1128 <0,05
TN >4,0 mm 33,7 58-130,6 <0,05
TN > Percentil 95 47 1,1-14,8 <0,05
TN > Percentil 99 25,0 58-82,6 <0,05

TOZ TO5
I I

Fonte: Adaptado de Roodpeyma et a e Romano-Zelekha et al

Comumente a politica, mais do que a evidéncia, dita qual sera a metodologia de
rastreamento de doencas utilizada por um governo ou pais'’’. A habilidade de
comparar a eficacia de diferentes estratégias de rastreamento é um pré-requisito para o
desenvolvimento de uma estratégia nacional de rastreamento. Até recentemente néo
havia metodologia capaz de comparar o beneficio de uma estratégia de rastreamento.
Os resultados da maioria dos ensaios clinicos eram apresentados na forma de reducgao
de risco relativo ou razdo de chances, ignorando a taxa de ocorréncia do evento e sua

implicagao clinica.

Por exemplo, quando expressamos os resultados na forma de reducao de risco
relativo, uma estratégia altamente eficiente para rastrear uma doenga com baixa morbi-
mortalidade parecera mais eficiente do que uma estratégia de rastreamento menos
efetiva sobre uma doenga com alta morbi-mortalidade. Entretanto, clinicamente, a

segunda opg¢ao € mais importante.

Além disso, médicos e pacientes interpretam o grau de significancia estatistica
como um indice da relevancia clinica. Uma estratégia de rastreamento modestamente

efetiva num estudo com um grande numero de pacientes produzira um menor valor de
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p do que um estudo sobre uma metodologia de rastreamento altamente eficiente sobre

uma populagéo pequena.

Dessa forma, atualmente passou-se a utilizar o numero de rastreamentos
necessarios para expressar a eficiéncia do teste de rastreamento’”’. O numero de
rastreamentos necessarios ideal € 1, indicando que todo o paciente rastreado se
beneficia da metodologia. Formas de rastreamento menos eficientes produzem um
numero de rastreamento necessarios maior. Um numero positivo indica que o paciente
se beneficia do método e um numero negativo significa que o paciente ndo se
beneficia. O resultado € significante estatisticamente quando ambos numero do
intervalo de confianga sao positivos ou negativos. Podemos também comparar o
numero de rastreamentos necessarios das indicagdes classicas de ecocardiografia fetal
com o aumento da TN, conforme observamos na Tabela 20:

TABELA 20 — COMPARAGAO ENTRE OS VALORES DE NUMERO DE RASTREAMENTOS

NECESSé\RIOS (NRN) E INTERVALO DE CONFIANGCA DE 95% (IC 95%) ENCONTRADOS COM AS
INDICACOES CLASSICAS PARA ECOCARDIOGRAFIA FETAL

Fator de Risco NRN IC 95%
Histéria 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 9 6-15

confirmada por caridtipo fetal

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.™ . Os valores foram estimados a partir dos dados apresentados no
artigo.

Assim sendo, podemos dizer que apesar da baixa sensibilidade e do numero
significativo de falso-positivos, o aumento da TN é uma indicacdo de ecocardio fetal tdo
eficiente quanto, e possivelmente melhor, que algumas das indicagdes classicas.
Entretanto é incapaz de superar a eficiéncia do rastreamento através da analise

morfolégica durante o exame ultra-sonografico.
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O treinamento de ultra-sonografistas para realizar um rastreamento minimo,
avaliando o corte de 4 camaras e as vias de saida tem se mostrado uma metodologia
eficiente. Um estudo realizado por Carvalho et al.*’ tentou avaliar a eficacia de se
adicionar a visualizagao das vias de saida ao corte de quatro cAmaras 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) otimizagdo do equipamento, (2) um
roteiro de avaliacdo detalhada do corte em 4 camaras e (3) motivacao para visualizar e

avaliar as vias de saida por todos os examinadores.

A sensibilidade do método de deteccdo de CC neste estudo foi de 75%. Os
autores atribuiram o sucesso da taxa de rastreamento do programa a uma infra-
estrutura dedicada a educacado continuada da equipe de ultra-sonografistas por
ecocardiografistas fetais. Como esta infra-estrutura ndo é amplamente disponivel,
técnicas com o potencial de simplificar a aquisicdo das imagens necessarias para
avaliagdo cardiaca, como o STIC (Spatio-temporal image correlation/correlagcéo

espaco-temporal de imagem), também poderao ser utilizadas no futuro'®.

O STIC é uma tecnologia capaz de armazenar blocos tridimensionais do coragéo
fetal, reduzindo a necessidade de experiéncia do examinador para avaliar a anatomia
cardiaca'’. Os blocos armazenados ndo se reduzem a imagens bidimensionais da
regido de interesse, mas a toda a informacdo da anatomia adjacente. Como
consequéncia, 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 experiéncia em ecocardiografia fetal.

No Chile existe um estudo-piloto chamado TELE-STIC onde ultra-sonografistas
sem experiéncia em ecocardiografia fetal fazem a aquisigdo dos blocos e os enviam,
pela Internet, para examinadores que fazem a analise da morfologia cardiaca.
Recentemente resultados preliminares deste estudo foram publicados, demonstrado
que foi possivel analisar adequadamente entre 86 a 95% dos blocos, variando de

acordo com o examinador'®,
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Um estudo realizado por Gongalves et al.’®® verificou a capacidade de se obter o
plano de 4 camaras e visualizacdo das vias de saida a partir de blocos de STIC
previamente adquiridos. Foram obtidos 20 blocos por um investigador. Posteriormente
2 investigadores com nogdes de ecocardiografia fetal foram treinados para manipular
os blocos e obter os planos necessarios para avaliar a anatomia cardiaca. As imagens
obtidas foram classificadas de 1 a 5, de acordo com sua qualidade (1 = inaceitavel, 2 =
limitrofe, 3 = aceitavel, 4 = boa e 5 = excelente).

Os escores médios variaram entre aceitavel e bom para todos os planos
examinados e nao houve diferenga significativa entre os examinadores. Portanto, o
STIC podera 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 camaras e as vias de saida
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
Inaceitavel 0(0%) 2(10%) 2(10%) 0 (0%) 1(5%) 2(10%)
Limitrofe 2(10%) 3(15%) 1(5%) 3(15%) 2(10%) 4 (20%)
Aceitavel 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: Fonte:

* 4C — plano de quatro camaras Adaptado de Gongalves et al.**

** VSVE - via de saida do ventriculo esquerdo
***\VVSVD - via de saida do ventriculo direito

Um teste de rastreamento deve ser aplicado a uma populagdo aparentemente
normal com o intuito de identificar individuos com alta probabilidade de terem uma

determinada doenga. Um teste de rastreamento positivo acaba por originar, na maior
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parte dos casos um teste de diagnostico. Um bom teste de rastreamento, portanto,
deve ter alta sensibilidade e boa especificidade, para reduzir o numero de falso-
positivos que necessitem posterior investigacdo. Para que um teste de rastreamento
tenha significado clinico, torna-se necessario que, uma vez detectada a doenca,
existam possibilidades terapéuticas que alterem o desfecho do caso, reduzindo a

mortalidade e a morbidade.

Independente do método de rastreamento que sera utilizado, TN ou viséo de 4
camaras e vias de saida, € importante discutir a existéncia de alguma medida que
possa ser tomada para reduzir a mortalidade e a morbidade dos RNs que tiveram o
diagnostico pré-natal de CC. As criangas portadoras de CC tém uma alta morbi-
mortalidade, e, segundo Boneva et al.?®® os defeitos associados a um pior prognéstico
séo (Tabela 22):

TABELA 22 — MORTES ASSOCIADAS A CARDIOPATIAS CONGENITAS NOS ESTADOS UNIDOS,
DE 1995 A 1997

% de todas as mortes
Cardiopatia Congénita atribuidas a CC até 1 ano
de vida (1995-1997)

Sindrome Hipoplasica do Coragao Esquerdo 23,4
Transposicao das Grandes Artérias 5,6
Defeitos do Septo Interventricular 3,5
Coarctacao de aorta 3,3
Tetralogia de Fallot 44
Truncus Arteriosus 2,5
Defeitos do Septo Atrioventricular 2,6

Fonte: Adaptado de Boneva et al.”>

Apesar de ainda alta, com os avangos da medicina, a mortalidade por CC tem

decaido, conforme ilustra a Figura 27:
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Taxa de Mortalidade por CC nos EUA
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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 progndstico para as CC pode ser melhorado, no caso de existir um diagndstico
pré-natal, em especial para os casos de: (1) sindrome hipoplasica do coragao
esquerdo?®'?%%; (2) transposicdo de grandes artérias®® e (3) coarctacdo de aorta®™.
Conforme observa-se na Tabela 22 (pagina 81), estes defeitos correspondem a

praticamente 1/3 das causas de morte infantil por CC.

Deste modo, sabendo que é possivel melhorar o prognéstico do RN quando o
diagndstico da CC é feito ainda no periodo pré-natal, fica clara a importancia de uma
metodologia de rastreamento desses defeitos. Os valores obtidos com a translucéncia
nucal isolada, apesar de mais eficientes que a maioria das indicagdes classicas de
ecocardiografia fetal, ainda deixam a desejar. A sensibilidade do exame € baixa e o

numero de falso-positivos € alto.

Sugere-se a realizacdo de um estudo agrupando, além da TN, outras variaveis de
risco conhecidas (em particular o ducto venoso) para o calculo de um risco composto,
verificando se dessa forma é possivel melhorar a sensibilidade do método e reduzir o

numero de falso-positivos.
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6 CONCLUSOES

. A sensibilidade da TN para rastrear cardiopatia congénita foi de 20% e a

especificidade foi de 95%, quando utilizamos o 95° percentil como ponto de

corte.

A acuracia 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 95° percentil.

Foi comprovada, por meio da analise estatistica, a associagdo entre CC e
TN aumentada, entretanto ndo dispomos de subsidios para determinar se

esta relacao é do tipo causa-efeito.
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7 ANEXOS
7.1 Anexo | — Carta de Aprovacdo pelo Comité de Etica em
Pesquisa
TFESP
Universidade Federal de Sdo Paulo Comité de Etica em Pesquisa
Escola Paulista de Medicina Haspital S&o Pauwlo

Séo Paulo, 2 de julho de 2004.
CEP 0665/04

limo(a). Sr(a).

Pesquisador(a) RAFAEL FREDERICO BRUNS
Disciplina/Departamento: Obstetricia/Tocoginecologia da
Universidade Federal de Sao Paulo/Hospital Sdo Paulo

Ref: Projeto de pesquisa intitulado: “Translucéncia nucal aumentada e malformagoes cardiacas”.

Prezado(a) Pesquisador(a),

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sdo Paulo/Hospital Sdo Paulo ANALISOU e APROVOU
o projeto de pesquisa acima referenciado.

Conforme resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Satde séo deveres do pesquisador:

1. Comunicar toda e qualquer alteragdo do projeto e do termo de consentimento. Nestas circunstancias a incluséo
de pacientes deve ser temporariamente interrompida até a resposta do Comité, ap6s andlise das mudancgas
propostas.

2. Comunicar imediatamente ao Comité qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento do estudo.

3. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para
possivel auditoria dos drgdos competentes.

4. Apresentar primeiro relatorio parcial em 29/dezembro/2004.

5. Apresentar segundo relatério parcial em 27/junho/2005.

Atenciosame

Prof. Dr. José Osmar Medina Pestana
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sdo Paulo/ Hospital Sdo Paulo

“Ressaltamos que é de essencial importancia que seja verificado, antes da divulgagao dos processos efou resultados obtidos nesta pesquisa, se

os sdo potenci P dveis ou passivels de outras formas de protegao int Vindustrial. A prote¢do por meio do depésito de
patente, ou de outras formas de p ,‘da;_,_"‘"'"-iamandoinde\ndadeterceiloseconfe«emammumnqaquamda
pt ¢éo dos resultados da pesqui

Rua Botucatu, 572 - 1° andar — conj. 14 - CEP 04023-062 - Sao Paulo / Brasil
Tel.: (011) 5571-1062 - 5539.7162
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7.2 Anexo Il — Confirmacao Eletronica do Recebimento do

Relatério Parcial Enviado ao Comité de Etica em Pesquisa

Rafael Frederico Bruns

10

From: "Mail Delivery System” <postmaster@unifesp.epm br>
To: <rbruns toco@unifesp.epm.br>
Sent: domingo, 19 de dezembro de 2004 11:52

Subject: Delivery Confirmation

With reference to vour message with the subject:
"lo. Relatorio Parcial”

Your message was successfully delivered to the following addresses:
<cepunifesp@epm br=

—————————————————— Beginning of message follows -

Fetum-path: <rbruns toco@umfesp epm br=

Recerved: from ema epm br (20017 25 234) by unifesp epm br (Mercury 1.47) with ESMTP;
19 Dec 04 10:52:42 -300

Received: from localhost (localhost localdomain [127.0.0.17)

by ema.epm.br (Postfix) with ESMTP

1d 092315A102; Sun, 19 Dec 2004 10:50:42 -0200 (BRDT)

Recerved: from proxy pucpr.br {(tunuu.epm br [200.17.23.11])

by ema.epm.br (Postfix) with ESMTP

1d ABCCO5A0ES; Sun, 19 Dec 2004 10:50:37 -0200 (BRDT)

To: cepumfesp@epm br

From: Rafael Frederico Bruns <rbruns toco@unifesp epm br>

Subject: 1o. Relatonio Parcial

Reply-To: thruns toco@unifesp epm br

Ce: rafa@bruns med br

Date: Sun, 19 Dec 2004 10:48:42 -0200

Date: Sun, 19 Dec 2004 10:48:42 -0200
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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.




