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Rastreamento da Sindrome de Down com Uso de Escore
de Multiplos Parametros Ultra-sonograficos

Ultrasound Screening for Down Syndrome Using a Multiparameter Score

Victor Bunduki, Rodrigo Ruano, Adolfo Wenjaw Liao
Claudia Chiba, Seizo Miyadahira, Marcelo Zugaib

RESUMO

Objetivos: calcular a sensibilidade, especificidade e posteriormente os valores preditivos
positivo e negativo dos escores ultra-sonograficos na sindrome de Down.

Pacientes e Métodos: a sensibilidade e especificidade dos sinais ultra-sonograficos para a
sindrome de Down foram calculadas por meio de escores em um estudo prospectivo realizado
em populacao de alto risco para aneuploidia, entre a 162 e 242 semanas de gestacao, que se
mostrou desfavoravel aos procedimentos invasivos ap6s aconselhamento genético. Os sinais
e os valores para a confeccado dos escores foram: relagdo do comprimento do fémur/pé < 0,9
(1), espessura nucal > 5 mm (2), diametro pielocalicial 3 5 mm (1), ossos proprios do nariz
< 6 mm (1), auséncia ou hipoplasia da falange média do 5¢ dedo (1) e alteragbes estruturais
maiores (2). Seguimento completo foi obtido caso a caso. A amniocentese genética foi proposta
nos casos de escores 2 ou mais.

Resultados: 963 pacientes foram submetidas a exames ultra-sonograficos no periodo de
outubro de 93 a dezembro de 97. A idade gestacional média foi de 19,6 semanas (16 a 24
semanas). A idade materna variou de 35 a 47 anos (média de 38,8) e 18 casos (1,87%) de
sindrome de Down foram observados. A sensibilidade foi de 94,5% para escores 1 e 73%
para escores 2 (taxa de falso-positivos de 9,8% para escores 1 e de 4,1% para escores 2). A
sensibilidade e especificidade individual para cada sinal foram: comprimento fémur/pé =
16,7% (3/18) e 96,8% (915/945); ossos proprios do nariz = 22,2% (4/18) e 92,1%
(870/945); espessamento nucal = 44,4% (8/18) e 96,5% (912/945); diametro pielocalicial =
38,9% (7/18) e 94,3% (891/945); auséncia da falange média do 5° dedo = 22,2% (4/18) e
98,5% (912/945); malformacgdes = 22,2% (4/18) e 98,2% (928/945).
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Conclusdes: a sensibilidade geral para escore 1 foi bastante alta, porém taxas de
falso-positivos também o foram. Para escore 2, a sensibilidade foi ainda boa (73%), com taxa
de falso-positivos aceitaveis (4,1%). Os valores preditivos positivo e negativo podem ser
calculados conforme a prevaléncia de cada situagéo (diferentes idades maternas). Mais
casos sao necessarios para concluir sobre este método de rastreamento (especialmente na
populacédo de baixo risco), apesar de este sistema ter se mostrado Util para pacientes de alto

risco que nao optam pelo diagndstico invasivo.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Down. Ultra-sonografia. Diagndstico pré-natal. Idade

materna. Amniocentese.

Introducéo

Em paises desenvolvidos, o diagndstico
citogenético pré-natal para gestantes consideradas
de risco para aneuploidias fetais esta muito
difundido®2. A principal indicacdo para essa
propedéutica invasiva (amniocentese e biopsia de
vilo corial) é a idade materna avancada. A
probabilidade de anomalia cromossémica ao
nascimento é de aproximadamente 0,5% na mulher
de 35 anos, atingindo 1,2% naquela de 37 anos,
6% na mulher de 43 anos e finalmente atinge taxas
de 11% na mulher de 45 anos. A sindrome de Down
€ responséavel por mais ou menos a metade dos
casos de aneuploidia*®®.

No Brasil, apesar da divulgacgéo, esse recurso
€ pouco utilizado na pratica clinica. Em nossa
experiéncia, 62% das mulheres com idade igual
ou superior a 35 anos nao optam pela propedéutica
invasiva mesmo apds aconselhamento genético.
Além disso, a maioria das gestantes inicia o pré-
natal no segundo trimestre e realiza 0 seu primeiro
exame ultra-sonografico obstétrico nesse periodo.
Comi isso, no Brasil o acesso ao diagnostico invasivo
torna-se muito limitado®.

Ao considerar, a grosso modo, a taxa de perda
fetal associada ao procedimento invasivo
diagndstico como sendo de aproximadamente 1%,
estabeleceu-se que mulheres com menos de 35
anos nao se beneficiam verdadeiramente desse
recurso, em razao do maior namero de perdas de
fetos normais do que identificacdo de doentes.
Porém, a nao-realizacdo rotineira do diagnéstico
invasivo faz com que uma percentagem significativa
(cerca de 70%) dos fetos com aneuploidia hasca de
pacientes com idade inferior a 35 anos, em especial
a faixa etéaria entre os 30 e 34 anos de idade na
qual as aberracdes citogenéticas tém prevaléncia
consideravel e dentro da qual as pacientes ndo tém
indicacdo de propedéutica invasiva®!s.

Nesse sentido, outros métodos de
rastreamento das aneuploidias assumem
importancia, na medida em que podem determinar
0 aumento do risco de uma anomalia cromossémica
em pacientes que previamente ndo apresentavam
indicacdo para o estudo citogenético. Podem
também determinar a reducao do risco em
gestantes com idade igual ou superior a 35 anos
que ndo teriam acesso ou ndo optariam pelo estudo
invasivo.

Com isso o objetivo desse estudo foi calcular
a sensibilidade, especificidade e os valores
preditivos positivo e negativo de determinados
sinais e escores ultra-sonograficos do segundo
trimestre relacionados ao diagnéstico de sindrome
de Down, para posterior utilizacdo na pratica
clinica.

Pacientes & Métodos

No periodo de outubro de 1993 a dezembro
de 1997, foram acompanhadas, no Setor de
Medicina Fetal da Clinica Obstétrica da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sdo Paulo,
pacientes com idade igual ou superior a 35 anos e
gue nao optaram pelo diagnostico invasivo apés
consulta de aconselhamento genético. O estudo foi
realizado de maneira prospectiva.

Foram avaliados sinais ultra-sonograficos em
idade gestacional entre 16 e 24 semanas completas,
que receberam notas iguais a 1 ou 2. Os parametros
com valor 1 para o escore final foram: 1) relacdo
entre o comprimento do fémur/pé < 0,9. O fémur
foi medido segundo técnica habitual, em corte
longitudinal com o osso perpendicular ao eixo de
ondas. O comprimento do pé foi obtido em corte
coronal da planta do pé e medido do talus ao artelho
mais longo; 2) didmetro pielocalicial 3 5 mm, obtido
medindo-se a pelve, em corte transversal do rim,
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no sentido antero-posterior; 3) 0ssos proprios do
nariz < 6 mm, medidos em corte sagital mediano
daface, da base a ponta do nariz, e 4) auséncia ou
hipoplasia da falange média do 5° dedo. Dois outros
parametros ultra-sonograficos receberam nota 2:
5) espessura da nuca, medida da pele ao o0sso
occipital em corte transversal passando pelo
cerebelo e fossa posterior, e 6) presenca de
alteracdes estruturais, como por exemplo
anomalias cardiacas, dilatacdo ventricular, ascite,
pé torto, etc. Dessa maneira, 0 escore minimo era
igual a O (zero) e 0o maximo de 8.

Assim, a especificidade e sensibilidade para
a sindrome de Down foram calculadas para os
diferentes valores dos escores ultra-sonograficos.

Foi considerado apenas 1 exame por paciente
no intervalo de idade gestacional determinado
acima. Os exames ultra-sonograficos foram
realizados inicialmente pelo primeiro autor e,
posteriormente, por mais 3 médicos operadores,
todos treinados para a obtencdo dos cortes
necessarios. Em nenhuma paciente o operador
conhecia o resultado do caridtipo fetal. Somente
foram incluidos os exames nos quais todos os
parametros propostos foram obtidos.

O seguimento completo quanto a
normalidade ou a presenca de aneuploidia no
produto da concepcéo foi realizado caso a caso ao
nascimento ou apds exame citogenético quando a
paciente optou em segunda ordem pela realizacéo
do estudo do liquido amniotico, ou ainda, a
posteriori, por meio do recebimento de cartas
respondidas pelas pacientes ou por contato
telefbnico. Para fins assistenciais, a amniocentese
diagndstica para o estudo citogenético foi proposta
ao casal nas situacdes em que estavam presentes
escores de 2 ou mais.

Resultados

Um total de 963 exames ultra-sonograficos
foram realizados no periodo de outubro de 1993 a
dezembro de 1997. A idade materna variou de 35
a 47 anos, com média de 38,8, e a idade gestacional
variou de 162 a 242 semanas de gestacao (média de
19,6). Ocorreram 18 casos de fetos ou recém-
nascidos com o diagnéstico de sindrome de Down
correspondendo a uma prevalénciade 1,87%.

A Tabela 1 apresenta a sensibilidade e a
especificidade para sindrome de Down escore igual
ou superior a 1, que foram respectivamente de
94,5% (17/18) € 90,2% (852/945). A taxa de falso-
positivos observada para o mesmo escore foi 9,8%.
A Tabela 2 apresenta a sensibilidade e
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especificidade do escore igual ou maior que 2, que
foram, respectivamente, 73% (13/18) e 95,9%
(908/945), com uma taxa de falso-positivos de 4,1%.

Tabela 1 - Sensibilidade e especificidade geral da presenca de sinais ultra-sonograficos
para Sindrome de Down cujo escore € igual ou maior que 1.

Sinais presentes Sinais ausentes Total
Sindrome de Down 17 1 18
Controle 93 852 945
Total 110 853 963

Sensibilidade: 94,5%
Especificidade: 90,2%
Falso-positivos: 9,8%

Tabela 2 - Sensibilidade e especificidade geral da presencga de sinais ultra-sonograficos
para Sindrome de Down com escore igual a 2 (2 ou mais sinais presentes).

Sinais presentes Sinais ausentes Total
Sindrome de Down 13 5 18
Controle 37 908 945
Total 50 913 963

Sensibilidade: 73%
Especificidade: 95,9%
Falso-positivos: 4,1%

A sensibilidade da presenca isolada da
relacdo do comprimento fémur/pé < 0,9 foi de
16,7% (3/18) (Tabela 3), com especificidade de
96,8% (915/945) e taxa de falso-positivos igual a
3,2%. Em relacdo ao comprimento dos 0Ssos
proprios do nariz, observaram-se sensibilidade de
22,2% (4/18), especificidade de 92,1% (870/945)
e 7,9% de falso-positivos (Tabela 4). A medida
isolada do didmetro pielocalicial 3 5 mm (Tabela 5)
apresentou sensibilidade de 38,9% (7/18),
especificidade de 94,3% (891/945) e taxa de falso-
positivos de 5,7%. Avaliando-se, isoladamente, o
sinal ultra-sonografico da auséncia da falange
média do 5° dedo (Tabela 6), foi observado
sensibilidade de 22,2% (4/18), especificidade de
96,5% (912/945) e 1,5% de falso-positivos.

A Tabela 7 demonstra o valor da medida da
espessura da nuca como dado isolado no
rastreamento da sindrome de Down, apresentando
sensibilidade de 44,4% (8/18), especificidade de
96,5% (912/945) e taxa de falso-positivos igual a
3,5%. O valor da presenca de outras malformacdes
detectadas no exame ultra-sonografico do segundo
trimestre como dado isolado no rastreamento da
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Sindrome de Down estéa representado na Tabela 8,
isto é, sensibilidade de 22,2% (4/18), especificidade
de 98,2% (928/945) e taxa de falso-positivos igual
a 1,8%. As malformacdes presentes foram
malformacédo cardiaca (n = 2), pé torto (n = 1) e
dilatacdo de ventriculos cerebrais (n = 1).

Tabela 3 - Sensibilidade e especificidade da relagdo do comprimento fémur/pé < 0,9
para o diagnéstico da Sindrome de Down.

Sinal presente Sinal ausente Total
Sindrome de Down 3 15 18
Controle 30 915 945
Total 33 930 963

Sensibilidade: 16,7%
Especificidade: 96,8%
Falso-positivos: 3,2%

Tabela 4 - Sensibilidade e especificidade do comprimento dos ossos préprios do nariz
< 6 mm para diagnéstico da Sindrome de Down.

Sinal presente Sinal ausente Total
Sindrome de Down 4 14 18
Controle 75 870 945
Total 79 884 963

Sensibilidade: 22,2%
Especificidade: 92,1%
Falso-positivos: 7,9%

Tabela 5 - Sensibilidade e especificidade do diametro pielocalicial 3 5 mm para o
diagnéstico da Sindrome de Down.

Sinal presente Sinal ausente Tota
Sindrome de Down 7 11 18
Controle 54 891 945
Total 61 902 963

Sensibilidade: 38,9%
Especificidade: 94,3%
Falso-positivos: 5,7%

Tabela 6 - Sensibilidade e especificidade da auséncia da falange média do 5° dedo para
o diagndstico da Sindrome de Down.

Sinal presente Sinal ausente Total
Sindrome de Down 4 14 18
Controle 33 912 945
Total 37 926 963

Sensibilidade: 22,2%
Especificidade: 96,5%
Falso-positivos: 1,5%

Rastreamento da Sindrome de Down

Tabela 7 - Sensibilidade e especificidade da espessura nucal para o diagnéstico da
Sindrome de Down.

Sinal presente Sinal ausente Total
Sindrome de Down 8 10 18
Controle 33 912 945
Total 41 922 963

Sensibilidade: 44,4%
Especificidade: 96,5%
Falso-positivos: 3,5%

Tabela 8 - Sensibilidade e especificidade da presenca de alteragbes estruturais fetais
para o diagnéstico da Sindrome de Down.

Sinal presente Sinal ausente Total
Sindrome de Down 4 14 18
Controle 17 928 945
Total 21 942 963

Sensibilidade: 22,2%
Especificidade: 98,2%
Falso-positivos: 1,8%

Discussao

O diagnéstico das anomalias cromossOmicas
fetais no segundo trimestre pode ser realizado por
meio da propedéutica invasiva (basicamente pela
amniocentese para caridtipo)®°. Por outro lado, o
rastreamento para calculo de risco destas
anormalidades pode ser efetuado por meio da ultra-
sonografia®. O exame ultra-sonografico pode
identificar sinais que geralmente estdo presentes
nas aneuploidias, mas que podem também ser
observados em alguns fetos normais?*=.

Com isso, o0 método de rastreamento
considerado ideal é aguele que apresenta elevada
sensibilidade para ndo deixar de identificar casos
dessa doenca, além de ter especificidade alta para
reduzir o indice de falso-positivos. Ja o valor
preditivo positivo (risco real informado a paciente)
dependera estritamente da taxa de prevaléncia da
doenca na populacdo. No caso das anomalias
cromossdmicas fetais, os valores preditivos (riscos)
variam na dependéncia direta da idade da mulher
e da idade gestacional.

Para que tenha utilidade clinica, todo
rastreamento requer o conhecimento de sua
sensibilidade, especificidade e a distribuicdo dos
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valores preditivos positivos e negativos em relagcéo
as diversas faixas de prevaléncia da doenca na
populacédo estudada.

Em medicina fetal, outro fato importante é
que o resultado positivo de um teste de
rastreamento normalmente indica um
procedimento diagndéstico que € invasivo para o feto
e traz, consequUentemente, um risco de
abortamento. Nesse sentido, a aplicabilidade do
método adquire importancia ainda maior,
especialmente em relacao a taxa de falso-positivos.

Ao considerar somente a idade materna
avancada como indicador para rastreamento,
observa-se sensibilidade em torno de 30% (visto
que cerca de 70% das sindromes de Down ocorrem
em mulheres com menos de 35 anos) e as taxas de
falso-positivos variam de 199/200 (mulheres de 35
anos) até 89/100 (mulheres de 45 anos). Em média
sao necessarios 140 estudos citogenéticos invasivos
para diagnosticar 1 feto com trissomia do 21
(mulheres acima de 35 anos e com média de 37
anos)*. ApOs a introducdo do rastreamento
bioguimico materno, essa taxa aumentou para 1
caso positivo para 60 a 90 procedimentos
invasivos®4,

Em nosso meio, onde o diagndstico pré-natal
nao adquiriu estratégias bem definidas de oferta a
populacéo, sabemos que entre as mulheres de idade
avancada, as quais é oferecido aconselhamento
genético, apenas 32% opta pela diagnostico
invasivo2.

Assim, namero significativo destas mulheres
opta ou por nado fazer nada ou pelo rastreamento
iniciado no primeiro trimestre com a metodologia
da translucéncia nucal. O programa da
translucéncia nucal tem 77% de sensibilidade para
uma taxa de falso-positivos de 5% e nivel de corte
de 1/300 (que é mais ou menos a prevaléncia da
trissomia do 21 na mulher de 33 anos). A
translucéncia nucal quando positiva indica o
caminho para a biopsia de vilo corial, que tem como
principais limitacfes a taxa de abortamento (1%)
mais alta que a da amniocentese e a presenca de
resultados duvidosos que chegam até 2,5%
(probabilidade de ter de repetir a coleta)”°. Além
do mais, os métodos de rastreamento ndo sao
excludentes. Seria de grande interesse, entao,
dispormos de outro método nao-invasivo que
pudesse auxiliar no rastreamento de aneuploidias.

Outro fator de consideravel impacto sobre a
utilidade do método de rastreamento do segundo
trimestre é que muitas trissomias evoluem para
abortamento até a 162 semana e mesmo mais tarde
ao longo da gestacdo. Portanto, no rastreamento
durante o primeiro trimestre podemos estar
calculando riscos para uma prevaléncia
artificialmente alta, pois muitos fetos anormais
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podem né&o passar da 142 ou 162 semana. Com isso,
no segundo trimestre lidamos com prevaléncias
mais baixas em relac&do ao primeiro. Estes dados
sao de fundamental importancia e o conhecimento
destes fatos influencia consideravelmente os
valores preditivos tanto positivos quanto negativos
dos testes de rastreamento®.

Porém, é interessante notar que a
sensibilidade e a especificidade dizem somente
respeito ao método de rastreamento estudado.
Assim, de posse destes valores de sensibilidade e
especificidade do método e conhecendo a
prevaléncia da doenca em uma faixa etaria e em
determinada idade gestacional, podemos calcular
0 risco real para a paciente, qualquer que seja a
sua idade. Tanto o programa da translucéncia
nucal quanto o teste bioquimico triplo de
rastreamento nos fornecem este valor em fracéo,
ao levar em conta estas informac6es. Portanto,
nosso objetivo neste trabalho foi, primeiro, obter a
sensibilidade e a especificidade de determinados
sinais ultra-sonograficos em relacédo a sindrome
de Down, para a posteriori podermos calcular os
riscos reais em relacédo a cada idade. Estudamos
pacientes com idade acima de 35 anos devido a
maior prevaléncia da sindrome de Down nesta faixa
etaria o que permite obter mais facilmente estes
valores.

A fim de exprimir a importancia destes dados
na pratica clinica durante o pré-natal, podemos
mostrar dois exemplos baseados na tabela de
prevaléncia de sindrome de Down em relacdo a
idade materna e a idade gestacional descrita por
Snijders et al.** e utilizando a sensibilidade e
especificidade observadas em nosso estudo. Uma
gestante de 33 anos (prevaléncia da sindrome de
Down de 1/421 com 20 semanas), apresentando
escore igual a 1, tem um valor preditivo positivo
de 2,3% (sensibilidade = 94,5%, especificidade =
90,2%), isto é, aumentando a chance de essa
doenca estar presente nessa gravidez (1/44 ao invés
de 1/421). Por outro lado, para uma gestante de
36 anos (prevaléncia de sindrome de Down igual a
1/216 com 20 semanas), apresentando escore igual
a zero (sem nenhum sinal ultra-sonografico),
obtem-se valor preditivo negativo de 99,75%
(sensibilidade do escore 1 = 94,5% e especificidade
do escore 1 =90,2%), isto €, a chance de sindrome
de Down diminui de 1/216 para 1/4000. Se essa
mesma paciente de 36 anos apresentar escore
ultra-sonografico igual a 1, ela passa a ter uma
chance de o feto ser portador da sindrome de Down
de 1/24 (valor preditivo positivo = 4,4%) ao invés
dos 1/216 iniciais.

N&o existe, portanto, nenhum sinal que
separe precisamente os individuos normais dos
anormais, pois isto seria um sinal diagndstico e
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nao de triagem. Como néo existe método ideal,
deve-se considerar adequado aquele que se
aproxima deste fato, ou seja, alta sensibilidade com
taxas de falso-positivos (especificidade) aceitaveis.

Observamos alta sensibilidade da presenca
de escore 1 (94,5%), porém com elevado indice de
falso-positivos (9,8%). Em relagédo a presenca de
escore 2, a sensibilidade caiu (73%), porém a
especificidade aumentou consideravelmente
(95,9%).

Ao se considerar cada sinal ultra-sonografico
isolado, observamos, em nossa série, sensibilidade
baixa com especificidade alta para sindrome de
Down. A presenca da prega nucal espessada foi o
dado de maior sensibilidade (44%), ao passo que
auséncia da falange média do quinto dedo foi o
que apresentou maior especificidade (98,5%).

Portanto, a identificacdo de um sinal isolado
durante o exame ultra-sonografico pode indicar a
presenca de anomalias citogenéticas, porém até
10% de fetos normais seriam triados se somente
um dado fosse considerado. Assim, sugerimos a
classificacdo em escores diferentes para cada sinal
e a avaliacdo em conjunto de todos os achados
ultra-sonograficos, o que aumentaria a
sensibilidade sem reduzir a especificidade. Grosso
modo, a Nnosso ver, a amniocentese citogenética
pode ser proposta quando se identificam escores
iguais a 2 ou maiores, levando-se em consideragéo
a relacdo custo/beneficio em face do risco de
abortamento provocado pelo exame.

SUMMARY

Purpose: to calculate sensitivity, specificity and positive and
negative predictive values for multiparameter ultrasound
scores for Down's syndrome.

Patients and Methods: sensitivity and specificity for Down
syndrome were calculated for ultrasound scores in a
prospective study of ultrasound signs from 16 to 24 weeksin
a high-risk population who denied invasive procedures after
genetic counselling. The signs and scores were: femur/foot
length < 0,9 (1), nuchal fold > 5 mm (2), pyelocaliceal
diameter > 5 mm (1), nasal bones < 6 mm (1), absent or
hypoplastic fifth median phalanx (1) and major structural
malformations (2). Complete follow-up was obtained in each
case. Genetic amniocentesiswas proposed in the case of score
2 or more.

Results: a total of 963 patients were examined from October
93 to December 97 at a mean gestational age of 19.6 (range
16 —-24) weeks. Women'sage ranged from 35 to 47 years(mean
38.8) and 18 Down syndrome cases were observed (1.8%).
Sensitivity was 94.5% (17/18) for score 1 and 73% (13/18)
for score 2 (false positive rate of 9.8% for score1 and 4.1%
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for score 2). Individual sign sensitivity and specificity were:
femur/foot = 16.7% (3/18) and 96.8% (915/945); nasal bones
= 22.2% (4/18) and 92.1% (870/945); nuchal fold = 44.4%
(8/18) and 96.5% (912/945); pyelic diameter = 38.9% (7/18)
and 94.3% (891/945); absent phalanx = 22.2% (4/18) and
98.5% (912/945); malformation = 22.2% (4/18) and 98.2%
(928/945).

Conclusions:. the overall sensitivity for score 1 was high but
false positive rates were also high. For score 2, sensibility
was still good (73%) and false positive rate was acceptable
(4.1%). Positive and negative predictive values can be
calculated for each prevalence (women's age). More cases
are needed to reach final conclusions about this screening
method (specially in a low-risk population) although this
systemhas been useful for high-risk patientswho deny invasive
procedures.

KEY WORDS: Down syndrome. Ultrasound. Prenatal
diagnosis. Maternal age. Amniocentesis.
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