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CURVA DE REFERENCIA PARA A MEDIDA DA TRANSLUCENCIA
NUCAL NA POPULACAO CAPIXABA*

Luiz Claudio Franca’', Carlos Geraldo Viana Murta?®

OBJETIVO: Estudar o comportamento da medida da translucéncia nucal (TN) na populacdo capixaba, no
periodo entre a 102 e a 14 semanas de gestacio. MATERIAIS E METODOS: Estudou-se de forma transver-
sal 853 fetos, consecutivamente, que apresentaram cariétipos ou fendtipos normais. Todos os fetos foram
submetidos, durante a ultra-sonografia de rotina, a medida da TN. A analise estatistica utilizou o teste “t”
de Student e ANOVA. O teste de regressdo ajustou o melhor modelo matematico para traduzir o comporta-
mento da TN. RESULTADOS: A idade materna variou de 14 a 49 anos (média de 30,2 anos), sendo que
22,1% encontravam-se com mais de 35 anos. A TN mostrou comportamento crescente com a idade ges-
tacional e o comprimento cabeca-nadegas (CCN). Houve 73 casos (6,46%) de fetos normais com TN maior
que 2,5 mm. O melhor modelo matematico encontrado para representar o comportamento da TN foi a re-
gresséo linear simples (TN = 0,414 + 0,020 X CCN), que permitiu estabelecer curva de normalidade com
os percentis 5, 10, 25, 50, 75, 90 e 95. CONCLUSAO: A TN apresenta comportamento crescente com o
avancar da idade gestacional, no periodo de 10 a 14 semanas. A populacdo capixaba apresenta medidas de
TN semelhantes as demais populacdes ja testadas.

Unitermos: Translucéncia nucal; Curva de normalidade; Diagnédstico pré-natal.

Reference range curve of nuchal translucency in the population of the State of Espirito Santo, Brazil.
OBJECTIVE: To assess the behavior of nuchal translucency (NT) in the population of the State of Espirito
Santo, Brazil, during weeks 10 to 14 of pregnancy and to establish a reference range for this population.
MATERIALS AND METHODS: A transversal study was performed in 853 fetuses which presented normal
cariotype or phenotype. All the fetuses were submitted to ultrasound analysis for NT measurement, during
routine ultrasound examinations. The Student’s “t” test and ANOVA were used in the statistical analysis.
The regression test was used to adjust the better mathematical model to translate the NT behavior. RE-
SULTS: Maternal age varied between 14 to 49 years (mean 30.2%), and 22.1% were above 35 years of
age. The NT measurement increased with gestational age and the crown-rump length (CRL). In 73 normal
fetuses (6.46%) the NT was thicker than 2.5 mm. The better mathematical model was the linear correlation
(NT = 0.414 + 0.020 x CRL) which allowed to establish the reference range (percentiles 5, 10, 25, 50,
75, 90 and 95). CONCLUSION: The NT measurement is a manageable method during the usual ultrasonog-
raphy. NT measurements increase with gestational age during weeks 10 to 14 of pregnancy. The NT meas-
urements seen in the population of the State of Espirito Santo were similar to other population tested.
Key words: Nuchal translucency; Reference curve; Prenatal diagnosis.

INTRODUCAO

Apesar dos enormes avangos acanga
dos na area do diagnostico pré-natal, as
maiores taxas de nascimentos de criangas
portadoras de anomalias cromossdomicas
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ainda se concentram nas popul agdes com-
postas de mulheres mais jovens.

Uma vez que o diagnéstico pré-natal
invasivo apresenta riscos inerentes ao pro-
cedimento, a busca por métodos diagnés-
ticos n&o invasivos permanece incessante.
Diversastécnicasdiagnésticas foram apre-
sentadas naliteraturae, entre elas, destaca-
se amedida da translucéncia nucal (TN).

A TN caracteriza-se como imagem ultra-
sonogréafica hipoecogénica localizada na
regido posterior do pescoco do feto, devida
ao acimulo de liquido extravascular, que
ocorre com mais exuberancia no periodo
entre a 102 e a 142 semanas de gestagio™.

A maior casuistica e experiénciacom a
avaliagdo daTN foi relatada pelo grupo de
investigadores do King's College de Lon-

dres, que, em um estudo multicéntrico,
ap6s computarem cerca de 100.000 exa-
mes, reafirmaram a importancia do mé-
todo como ideal no rastreamento de ano-
malias cromossdmicas do feto®.

Este grupo empregou, inicialmente, o
valor méximo daTN de 3,5 mm como pon-
to de corte fixo e arbitrério, e obteve taxa
de deteccdo de 70% paraas anomalias cro-
mossdmicas, com resultados fal so-positi-
vos de 1,1%?. Posteriormente, com a fi-
nalidade de melhorar a sensibilidade do
método, passaram a empregar novo ponto
de corte, fixado em 2,5 mm, o que aumen-
tou a sensibilidade para 80% e os resulta-
dos falso-positivos para apenas 4,1%.

Posteriormente, diversos estudos de-
monstraram que a espessurada TN estava
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diretamente relacionada a idade gestacio-
nal (1G) ou a comprimento cabeca-nade-
gas (CCN), o que demandou o estabel eci-
mento de curvas de distribui¢do da TN re-
lacionadas com estas variaveis“™.

Em que pese o aspecto multirracial da
populacdo brasileira, o estado do Espirito
Santo apresenta nitido predominio de ori-
gem italiana, o que pode conferir-lhe ca-
racteristicas peculiares. Dessa forma, de
acordo com Jou et al.® e Thilaganathan et
al.®, seriaideal que cada centro estabele-
cesseseu proprioreferencial, afimdeafas-
tar as possiveis diferengas raciais envolvi-
das nesta avaliagéo.

Embora o “software” distribuido pela
Fetal Medicine Foundation (FMF) tenha
sido testado por vérios servicos de diagnos-
tico pré-natal e confirmada a sua aplicabi-
lidade em diversos paises, este sistema
apresenta acesso bloqueado para a obten-
¢&o dos riscos clinicos, impedindo o co-
nhecimento da origem e caracteristicas do
seu banco de dados. Dessaforma, & seme-
Ihanca de Zoppi et al."9, julgamos ser
necessério que cada populagdo de estudo
deva ser comparada através de seus proé-
prios paré@metros, conferindo maior con-
fiabilidade ao método.

O objetivo deste trabalho foi estudar o
comportamento da medida da TN na po-
pulacdo capixaba e estabelecer os melho-
res parémetros para o rastreamento de ano-
malias cromossdmicas no periodo entre a
102 e a 142 semanas de gestacdo.

MATERIAISE METODOS

O estudo foi realizado por meio daana-
lise dos laudos de exames realizados por
diversas indicagdes clinicas. Avaliou-se a
medida da TN em 1.152 gestantes, com
fetos Unicos e com I1G entre a 102 e a 142
semaneas.

Todos os exames foram realizados em
clinicaprivada, no periodo de setembro de
1997 ajunho de 2001, pelos autores do tra-
balho. Os dados de um Gnico exame foram
coletados de cada paciente, caracterizando
a natureza transversal da pesquisa.

Para assegurar uma amostra de casos
normais foram excluidas do estudo gesta-
¢Bes mltiplas, malformactes fetais detec-
tadas durante o exame e fetos com aneu-
ploidias detectadas por intermédio de pro-
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cedimentos invasivos. Durante a evolucéo
da gravidez foram excluidos os casos em
que ocorreram 6bito do concepto, restri-
¢&0 ao crescimento fetal, aparecimento de
malformagdes em ultra-sonografia de roti-
na ou perda do contato com a paciente.
ApGs 0 nascimento, as gestantes e/ou seus
obstetras foram contatados, por telefone,
parater a certeza da auséncia de malfor-
magdes ou fendtipo anormal que pudessem
sugerir alguma sindrome génica. Foram
excluidos, ainda, 0s casos em que o parto
ocorreu antes de 36 semanas completas ou
com recém-nascido apresentando peso
menor que 2.500 g. Apds asdevidas exclu-
sOes, foram analisados 853 fetos que apre-
sentaram cari6tipo ou fendtipo normais.

O exame ultra-sonografico transvaginal
foi realizado com transdutor com frequén-
ciade 6 a7,5 MHz e o exame abdominal
com transdutor com freqiiéncia de 3,5
MHz (Toshiba SSH-140 A).

A técnicaempregadafoi a padronizada
pelaFMFWY, atendendo &s seguintes reco-
mendacoes. amedidado CCN deve variar
de 45 mm a 84 mm; o0 exame pode ser rea-
lizado pelas vias abdominal ou vaginal,
entretanto, aviavagina permite maior re-
produtibilidade do método; aimagem do
feto deverd ser em corte sagital adequado,
0 mesmo para medir o CCN; deve-se am-
plificar aimagem para ocupar no minimo
trés quartos datela; discriminar amembra-
na amnidtica da pele fetal; medir a espes-
sura maxima do espago hipoecogénico,
entre a pele e o tecido celular subcuténeo
que recobre a coluna cervical; o feto deve
estar em posi¢do neutra (auséncia de hi-
perextensdo ou flexao do pescogo); 0s“ ca
lipers’ deverdo ter a forma de “+”, de
modo que a linha horizontal do “caliper”
fiqguenalinhaquedelimitaaTN; caso haja
circular cervical do corddo, a medida da
TN acima e abaixo do cord&o sdo diferen-
tes, e recomenda-se para célculo de risco
adotar a menor medida (Figura 1).

Atendendo a todas essas recomenda-
¢Oes, a espessura maxima do espago trans-
[Gcido subcuténeo observado entre a pele
da nuca e a superficie da coluna cervical
foi medida com variagdo de 0,1 mm.

A 1Gfoi estimadacom baseno primeiro
dia da Ultima menstruag&o e ajustada ou
corrigidaatravésdamedidado CCN, quan-
do a diferenca superasse sete dias*?.

As pacientes foram subdivididas em
grupos de acordo com a |G, nos seguintes
intervalos: 10 semanas a 10 semanas e 6
dias, 11 semanasa 1l semanase 6 dias; 12
semanas a 12 semanas e 6 dias; 13 sema-
nas a 13 semanas e 6 dias; e 14 semanas a
14 semanas e 6 dias.

As medidas do CCN foram agrupadas
e divididas em intervalos de 10 mm cada.

Asrelagdes entreasmedidasdaTN ea
IG, assim como da TN e o CCN, foram
analisadas através da andlise de regressdo
e gustado o melhor modelo matemético
para expressar o comportamento da TN.
De acordo com aequaco de regresséo ob-
tida, foram estimadososvaloresda TN es-
perados para as diferentes I1G ou medidas
do CCN, e afaixade variagdo através dos
percentis 5, 10, 25, 50, 75, 90 e 95.

Os dados foram analisados utilizando-
Se 0 programa estatistico Statistical Pack-
agefor Social Sciences (SPSS), versdo 8.0
paraWindows. Foram calculados amédia,
amediana, o desvio-padréo, 0 erro amos-
tral eosinterval osde confiangade cadapa-
rametro em cada grupo de |G estudado. O
estudo estatistico foi realizado através da
andlise de regresséo e de variancia. O ni-
vel de significancia adotado foi de 5% (p
< 0,05).

RESULTADOS

No periodo de 1997 a 2001 foram ava-
liados 1.152 fetos nos quais a medida da
TN foi considerada adequada.

No inicio da pesquisa houve algumas
dificuldades na obtencdo daimagem ideal,
entretanto, apods a alternancia das vias de
acesso, tanto a vagina quanto a abdomi-
nal, todos os casos tiveram a TN medida.
Em 651 oportunidades (56,5%) empregou-
se a via vaginal, em 442 oportunidades
(38,3%) foi empregada a via abdominal e
em 59 oportunidades (5,1%) ambas asvias
foram empregadas.

Entre as caracteristicas da populagéo
estudada, a idade materna variou de 14 a
49 anos, com média de 30 anos (mediana
de 30,2 anos). Do total de 1.152 pacien-
tes, 22,1% delas (255) encontravam-se
com idade de 35 anos ou mais. Nessa fai-
xa etéria, 55 pacientes submeteram-se ao
diagnéstico pré-natal invasivo (21,5%),
sendo identificados oito casos de anoma-
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Figura 1. Fetos de 12 semanas apresentando medidas da translucéncia nucal de 1,4 mm e 6,1 mm.

lias cromossdmicas. Em relacdo as gestan-
tescom idadeinferior a35 anos, 64 de 897
(7,1%) realizaram o estudo citogenético,
sendo identificados 15 casos de anomalias
cromossomicas. As pacientes com idade
inferior a 35 anos submeteram-se ao diag-
nostico invasivo por outras razdes. antece-
dente ou histériafamiliar de cromossomo-
patia, ansiedade e TN aumentada (oito
casos com TN > 3,0 mm e 34 casos com
risco corrigido > 1/250).

Ap6s a exclusdo dos casos de anoma-
lias cromossdmicas, além dos demais cri-
térios de exclusdo, a populagéo de estudo
constituiu-se de 853 casos com evolugao
normal até o parto a termo.

A distribuicdo conforme a |G foi de 87
casos no grupo com 10 semanas de gesta
¢80, 254 casos no grupo com 11 semanas,
300 no grupo com 12 semanas, 202 no
grupo com 13 semanas e dez pacientes no
grupo com 14 semanas de gestagéo.

A |G médiaaépocadaavaliacdo foi de
12,1 semanas (medianade 12,1), variando
de 10 semanas e trés dias a 14 semanas e
dois dias, enquanto o CCN médio foi de
59,1 mm (mediana de 58,3), variando de
38 a84 mm (Tabela 1).

A distribuicdo das medidas da TN em
funcéo da |G apresentou comportamento
significativamente crescente até a 132 se-
mana (p < 0,005), com ligeiratendéncia a
gueda de seus valores a partir da 142 se-
mana (Figura 2).

A medidadaTN foi igua oumaior que
2,5mm em 51 casos (3,9%), maior que 3,0
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Tabela 1 Caracteristicas da populacdo estudada e dos recém-nascidos.

Minimo | Mediana | Méximo | Média DP N*
Idade materna (anos) 14 30 49 30 5 N =853
Comprimento cabega-nadegas (mm) 38,0 58,3 84,0 59,1 11,8 | N =853
Translucéncia nucal 0,6 1,6 6,6 1,6 0,6 | N=853
IG pelo ultra-som 10,3 121 14,2 12,1 0,9 | N=853
|G pela Ultima menstruacédo 8,0 12,1 16,6 12,1 1,2 | N=749
IG no parto 36,0 40,0 42,0 39,4 1,2 | N=853
Peso do recém-nascido (g) 2.500 3.340 4.755 3.355 413 | N=853

DP, desvio-padréo; IG, idade gestacional. * N, nimero de casos validos.
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Figura 2. Distribuicao da translucéncia nucal em re-
lacdo a idade gestacional no periodo de 10 a 14 se-
manas (N = ndmero de casos).

mm em 12 casos (1,3%) e maior que 3,5
mm em dez casos (0,9%) (Figura 3).

A variaggo dasmedidasda TN foi de0,6
a6,6 mm (médiade 1,6 mm e mediana de
1,6 mm).

O melhor modelo matemético encon-
trado capaz de expressar 0 comportamento
daTN foi aregressdo linear smples(TN =

Figura 3. Distribuicdo da translucéncia nucal em
relacéo ao comprimento cabeca-nadegas e a regres-
sao linear com o intervalo de confianca de 95% (TN
= 0,414 + 0,20 x CCN).

0,414 + 0,20 X CCN). Ap6s a andlise de
variancia(ANOVA), observou-sesignifica-
tivaassociagdo entre asvaridvel sestudadas
(F = 193,992; p < 0,000), o que permitiu
estabelecer um modelo de curva de refe-
rénciacom osdiferentesinterval os de con-
fianca a partir dos percentis 5, 10, 25, 50,
75, 90 e 95 (Figuras 3 e 4; Tabela 2).
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Tabela 2 Valores esperados para a translucéncia
nucal em relacdo a idade gestacional (percentis 5,
50 e 95).

Semana | Percentil 5 | Percentil 50 | Percentil 95
10 0,402 1,238 2,074
11 0,601 1,436 2,271
12 0,829 1,664 2,499
13 1,101 1,937 2,773
14 1,275 2,114 2,949

Translucéncia nucal, mm

Semana gestacional

Figura 4. Curva de referéncia da translucéncia nu-
cal com os diferentes intervalos de confianca atra-
vés dos percentis 5, 10, 25, 50, 75, 90 e 95.

DISCUSSAO

O presente estudo reveste-se de impor-
tancia devido ao fato de ser inédito nali-
teratura nacional, procurando reproduzir
ametodol ogiadeinvestigagéo aplicadanos
trabal hos que deram origem ao rastreamen-
to das aneuploidias fetais empregando a
avaliacdo da TN.

Os resultados mostram com evidéncia
a alta reprodutibilidade deste método de
investigaco, ja que em nenhum caso hou-
ve necessidade de exclusdo por ndo ter sido
possivel realizar umaboaavaliagdo daTN.

A habilidade em se obter uma adequa-
damensuracdo da TN determinaum acrés-
cimo de, em média, um minuto ao tempo
dispensado & mensurag@o do CCN. Entre-
tanto, vale ressaltar que amaior facilidade
na realizagdo da medida da TN esté dire-
tamenterelacionadaaposicéo do feto, sen-
do fundamental dispensar o tempo que for
necessario para se obter a posi¢ao ideal
para a mensuragdo, a fim de minimizar os
falsos resultados.

Os mecanismos fisiopatol 6gicos para
explicar esse marcador ultra-sonogréfico
transitorio ainda ndo estdo bem estabele-
cidos. Alguns eventos que ocorrem nessa
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época da prenhez poderiam eventual men-
te esclarecer o acumulo transitério de li-
quido naregido danucado feto. As possi-
Vei's causas sao atribuidas as ateraces da
drenagem linfética fetal e/ou, particular-
mente, ao distdrbio hemodinamico do feto
(disfuncao cardiaca)™®.

Durante o primeiro trimestre de gesta-
¢80 0 sistema linfético do embrido encon-
tra-se em desenvolvimento e, paralelamen-
te, persiste a ata resisténcia vascular pla-
centaria, determinando um maior trabalho
cardiaco. Somente apds a 142 semana o
sistema linfatico se encontra suficiente-
mente desenvolvido para drenar qualquer
excesso de liquido existente no feto e a
resisténcia vascular placentaria encontra-
se em franco declinio, favorecendo o tra-
balho do sistema cardiovasculart®.

AlteracBes anatdmicas ou fisioldgicas
do coragdo fetal, observadas nessa época,
também podem ser responséveis pelo ede-
ma nucal, devido ao esforgo cardiaco au-
mentado, provocado pela dificuldade do
sangue atravessar o coragéo, o que talvez
justificasse esse acumulo de liquido na
regido cervical™®, além do fato do coragio
fetal apresentar forga contratil limitada
pelo pegueno niimero de sarcdmeros, que
aumenta as possibilidades de uma insufi-
ciéncia cardiaca precoce e transitoria®®.

A confirmag8o bioguimica de seme-
Ihante hipotese advém do aumento do fa-
tor natriurético atrial no tecido cardiaco de
fetos com trissomias™®. Nesse particular,
oaumento daTN faz supor apossibilidade
daexisténciade cardiopatia, achado incon-
testado na sindrome de Down. Estudos
anatomopatol6gicos demonstraram, no
primeiro trimestre dagestagéo, que 65% de
fetos portadores dessa anomalia apresen-
tavam defeitos septais’” e 49% exibiam
estreitamento do istmo adrtico®®.

Outro mecanismo que pode estar envol-
vido na génese da TN é a constituicéo do
tecido conjuntivo. Natrissomia 21 o gene
que codifica a sintese do colégeno subti-
po VI pode apresentar sua expressao exa-
cerbada, resultando em um tecido conec-
tivo com composicdo mais elastica, deter-
minando uma derme fetal mais edemacia-
da, incluindo a &rea nucal %29,

A importéncia de se avaliar com preci-
sd0 as medidas da TN foi bem estabel eci-
da por diversos estudos que demonstraram

0 aumento da TN, entre 10 e 14 semanas,
e as anormalidades cromossdmicas'??2,

Na populagdo brasileira foram relata-
dos resultados semel hantes por Brizot et
al.®, Em trabalho pioneiro, esses atores
avaliaram 2.996 gestactes no periodo en-
tre 10 e 14 semaneas, reproduzindo as mes-
mas taxas de detecgdo para as aneuploi-
diasfetais relatadas pela FMF, concluindo
gue ndo parecia haver diferencas étnicas
entre as populagdes brasileira e londrina
que inviabilizassem a aplicac8o deste mé-
todo de rastreamento.

Na populagdo capixaba 0 comporta-
mento da medidada TN confirmou os da-
dos relatados na literatura(®892329,

A distribuicdo da TN apresentou um
ligeiroincremento dos seusvaloresem fun-
¢do da |G e verificamos que o percentil 95
da curva néo ultrapassou a medida de 3,0
mm. Este aumento progressivo dos seus
valores ocorreu até a |G de 14 semanas e
pode ser representado pelaregressao linear
simples (TN = 0,414 + 0,020 x CCN).

A impossibilidade de confirmag&o de
reducdo progressivada TN a partir da |G
de 14 semanas deve-se & pequena casuis-
tica obtida nessa faixa etéria e a exclusio
de IG superior.

A maior prevaléncia de TN superior a
2,5 mm com o avancar da |G referenda a
necessidade da utilizagdo da curva de dis-
tribuicgo dos valores da TN em funco da
IG. Aspecto fundamental na avaliagéo do
risco populacional para aneuploidias, uma
vez que a utilizagdo de pontos de corte fi-
X0s, tais como 2,5 mm ou 3,0 mm, pode
subestimar estes riscos ou aumentar os re-
sultados fal so-positivos, gerando ansieda-
de nafamilia e expondo ariscos desneces-
sarios dos procedimentos invasivos.

Em trabalho anterior®® observamos
gue 16 dos 23 fetos com aneuploidias exi-
biram medida da TN maior que o percen-
til 95, determinando uma taxa de detecgéo
de 69,6% e taxa de falso-positivo de 3,6%,
semelhante aos achados da literatura sobre
o temaem aprego, referendando acurvade
referéncia desenvol vida em nosso servico.

Embora haja resultados contraditorios
na literatura®”, a medida da TN é consi-
derada um excelente meio de rastreamento
de cromossomopatias. Essatécnicade ras-
treamento esté sendo bastante difundida
em todo 0 mundo e deve ser adotada como
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rotina em todos os servicos que realizam
exames ultra-sonograficos obstétricos.

Concluimos que nossos achados sdo

semel hantes aos relatados na literatura e
confirmam a aplicabilidade deste método
de rastreamento. A curva de normalidade
desenvolvidaem nosso servico é semelhan-
te a utilizada pelo programa distribuido
pela FMF, ndo havendo diferencas inter-
raciais capazes de inviabilizar a utilizagéo
deste importante método de detecgdo das
aneuploidias fetais.
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