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RESUMO:

A medida da translucéncia nucal (TN) entre 11 e 14 semanas de gestacdo é
um exame ultra-sonografico que mede a camada liquida na regido cervical posterior do
feto, sendo observado um aumento de espessura nas anomalias cromossémicas,
especialmente na trissomia 21. Com sua crescente utilizacdo, outras anormalidades fetais
tém sido descritas em associacdo a um aumento da TN. O objetivo deste trabalho foi
avaliar o desempenho da medida da TN na deteccdo de diferentes anomalias fetais e
outros efeitos adversos para a gestagéo.

Realizou-se de um estudo observacional, no periodo de 1996 a 2004, com
gestantes avaliadas no Ambulatério de Aconselhamento Genético para Diagnostico Pré-
natal do Hospital de Clinicas de Porto Alegre por risco aumentado de anomalia
congénita, e que haviam realizado a medida da TN. Foram consideradas adequadas as
TN realizadas de acordo com a padronizacdo da Fundacao de Medicina Fetal de Londres,
e aumentadas aquelas TN com valor cima do percentil 95 para idade gestacional. Das
443 gestantes avaliadas, 38 seguimentos foram perdidos, 4 gestacdes estavam em curso
na andlise final dos dados, finalizando 401 gestacGes com desfecho conhecido. Em 275
gestacbes com TN adequada, a medida aumentada foi significativamente associada a
anormalidades congénitas em geral (p 0,000000), cromossomopatias (p 0,000059) e
perdas gestacionais (p 0,000000), sendo aumentada em oito dos 14 casos de
cromossomopatia e em 6/7 dos casos com Sindrome de Down. Por outro lado, no grupo
das TN inadequadas (126 casos), a associa¢ao entre TN aumentada ndo foi significativa
para defeitos congénitos em geral (p 0,641396), nem para cromossomopatias (p
0,329194) ou perdas gestacionais (p 0,096092).

Especificamente com relacdo aos erros inatos do metabolismo (EIM) no feto,

foram localizados relatos e séries de casos com TN aumentada em dez diferentes EIM.
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Nas dezenove gestantes com historia familiar de EIM e com medida da TN, houve um
caso de uma menina afetada por MPS | com TN aumentada, e um de Raquitismo
Resistente a Vitamina D com TN normal. Nos outros 17 casos, a medida da TN foi
normal e ndo havia evidéncia de um EIM.

Entre as novas associa¢Ges de TN aumentada com sindromes genéticas, relatamos
um paciente com Sindrome de Artrogripose, Anomalia renal e Colestase (ARC), cuja
analise molecular na Universidade de Birmingham identificou uma mutacéo sem sentido
(1518C>T) em homozigose no gene VPS33B.

Concluiu-se que o desempenho da TN na deteccdo de anomalias congénitas
depende da qualidade do exame, sendo que uma medida adequada aumentada esta
significativamente associada a defeitos congénitos, cromossomopatias e a outros
desfechos gestacionais adversos, e que a sensibilidade da TN é especialmente elevada na

deteccdo da sindrome de Down.
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SUMMARY

Nuchal translucency (NT) between 11-14 weeks of gestation is a sonographic
measurement of the subcutaneous collection of fluid in the posterior fetal neck, which is
increased in chromosomal anomalies, especially Down syndrome. With the widespread
use of NT screening, other fetal anomalies are being described in association with
increased nuchal translucency thickness in first trimester. The objective of this study
was to evaluate nuchal translucency performance in detection of different fetal anomalies
and in other adverse pregnancy effects.

We performed an observational study, between January 1996 and December 2004,
in pregnant women that were evaluated in an outpatient clinic for genetic counseling
before the prenatal diagnosis, in Hospital de Clinicas de Porto Alegre, which had
performed a NT scan. NT measurement was considered accurate when performed in
according to a standard protocol developed by Fetal Medicine Foundation of London
(FMF), and values above 95" percentile were defined as increased NT. Four hundred
and forty three pregnancies were evaluated, of which 38 were lost to follow-up and four
pregnancies were still ongoing on final analysis, remaining 401 with known outcome.
NT measurement was considered accurate in 275 pregnancies, and increased values were
significantly associated with congenital anomalies (p0,000000), chromosomal disorders
(p0,000059) and pregnancy losses (p0,000000), and eight out of 14 cases of
chromosomal anomalies, including six out of seven Down syndrome cases presented an
increased NT. On the other hand, increased inaccurate NT were not significantly
associated with congenital defects (p0,641396), chromosomal anomalies (p0,329194) or

pregnancies losses (p0,096092).
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In respect with inborn errors of metabolism (IEM) in the fetus, we were able to
retrieve published reports on increased NT for ten different IEM. In nineteen pregnancies
in risk for IEM which had performed NT measurement, there was one case of an
increased NT with Mucopolysaccharidosis type I, and one pregnancy with a normal NT
in an affected girl with Vitamin D resistant rickets. For the remaining seventeen patients,
there was no evidence of an IEM.

Among genetic syndromes with increased NT that had not been described before,
there was one case of Arthrogryposis, Renal anomaly and Cholestasis (ARC syndrome),
for which molecular analysis performed in collaboration with Birmingham University
showed a nonsense mutation (1518C>T) in VPS33B gene.

We conclude that NT performance in detection of congenital anomalies
depends on quality of scan, and an accurate NT with increased thickness is significantly
associated with congenital defects, chromosomal anomalies and other adverse pregnancy

outcomes. NT is especially sensitive for detection of Down syndrome.



1. INTRODUCAO

1.1 A deteccdo pré-natal de anomalias fetais

Os avancos da ultra-sonografia e das técnicas laboratoriais tém permitido a
deteccdo pré-natal para um nimero cada vez maior de anormalidades fetais. Assim,
torna-se muito importante que os diferentes profissionais envolvidos no diagnostico pré-
natal possam compreender e manter-se atualizados em todas as etapas do processo,
permitindo um melhor acompanhamento das gestantes em risco de anomalias fetais.

Para gestantes com risco bem estabelecido a priori de patologia fetal esta
indicada a realizacdo de estudo citogenético, bioquimico ou molecular que possibilite um
diagndstico de certeza.

Por outro lado, como uma porcdo significativa dos defeitos congénitos
acontece em mulheres consideradas de baixo risco (jovens e sem antecedentes
desfavoraveis), diversas técnicas vém sendo desenvolvidas para a triagem de gestacGes
com risco maior de anormalidade fetal, incluindo a medida da translucéncia nucal que é

0 objeto de estudo deste trabalho.

1.1.1 Abordagens para o diagndstico pré-natal
1.1.1.1 Ultra-sonografia
O ultra-som é a principal ferramenta diagnéstica para a deteccdo de
anormalidades congénitas. Permite 0 exame da anatomia interna e externa do feto e a
deteccdo de defeitos congénitos maiores, assim como de marcadores sutis para
anormalidades cromossdmicas e sindromes génicas. Embora algumas mulheres

apresentem um alto risco de anomalia fetal por histéria familiar ou exposicdo a



teratdgenos, a maioria das anormalidades fetais acontece em pacientes consideradas de
baixo risco. Consequentemente, o ultra-som deve ser oferecido a todas as gestantes. O
exame e oferecido usualmente entre 18 e 23 semanas de gestacao, devendo ser realizado
de maneira sistematica para identificar defeitos fetais maiores e menores (PILU &
NICOLAIDES 1999).

Com o desenvolvimento tecnoldgico e o0 acesso a realizacdo de exames ultra-
sonogréaficos para um maior nimero de gestantes, o principal desafio na detec¢do intra-
utero de malformacdes émbrio-fetais passou para o primeiro trimestre de gestacdo
(VILLE et al., 1998).

Até alguns anos atras, o ultra-som precoce tinha a finalidade de datar a
gestacdo através da medida do comprimento cranio-nadega (CCN). A melhor resolucdo
dos aparelhos tem permitido a identificacdo precoce de defeitos émbrio-fetais. O termo
“sonoembriologia” designa a descri¢cdo da anatomia embrionéria, as relagdes anatbmicas
normais e o desenvolvimento de anormalidades, da forma como sdo visualizados ao
ultra-som (BLAAS & EIK-NES 1999).

Em um estudo para avaliagdo do ultra-som de primeiro trimestre para a
deteccdo de anomalias estruturais foi estimada sensibilidade em torno de 60%, com
especificidade de 89,9%. As anomalias fetais mais freqiientemente detectadas no
primeiro trimestre foram alteragdes de sistema nervoso central e higroma cistico, e a pior
sensibilidade foi para defeitos de membros (0%) e spina bifida (0%). A combinagdo dos
estudos de primeiro e de segundo trimestres atinge uma sensibilidade de 81% para a
deteccdo de malformagdes (WHITLOW et al., 1999).

Entre os novos marcadores ultra-sonograficos que vem sendo descritos para
identificacdo de gestacOes em risco para cromossomopatia, encontra-se a medida do 0sso

nasal, havendo descricdo de hipoplasia do 0sso nasal em fetos sindrome de Down. No



primeiro trimestre, 0 0sso nasal € visivel a ultra-sonografia como uma linha mais espessa
paralela a pele como um “sinal de igual” em uma imagem de perfil fetal, no mesmo
periodo da medida da translucéncia nucal. Em fetos com Sindrome de Down, 0 0SS0
nasal esta ausente em 70% dos casos, e em menos de 1% dos fetos cromossomicamente
normais na populacdo caucasiana e 10% da populacdo de origem africana. No entanto,
para 0 bom desempenho deste marcador na triagem de gestacdes em risco para Sindrome
de Down é fundamental o treinamento adequado dos ultra-sonografistas (NICOLAIDES

2004).

1.1.1.2 Triagem sérica

A triagem sérica materna no segundo trimestre de gestacdo baseia-se nas
dosagens de alfa-fetoproteina, beta-hCG e estriol ndo-conjugado no soro materno, sendo
realizada entre 15 e 22 semanas. Combinada com a idade materna, permite detectar até
72% das gestacdes afetadas por Sindrome de Down, com uma taxa de falso-positivos em
torno de 5%. A triagem em soro materno no primeiro trimestre de gestagdo utiliza a
dosagem da PAPP-A (Pregnancy Associated Plama Protein A) e beta-hCG livre;
apresenta um indice de deteccdo para a Sindrome de Down de 62% para uma taxa de
falso-positivos de 5% (WALD et al., 1995).

Um modelo tedrico a partir da revisdo de diversos estudos disponiveis na
literatura concluiu que a triagem integrada, combinando a dosagem de PAPP-A e a
medida da translucéncia nucal no primeiro trimestre de gestacdo com os marcadores
séricos no segundo trimestre obtém a melhor taxa de detec¢do para a Sindrome de Down
(85%), com uma menor taxa de falso-positivos (0,9%); assim, reduzir-se-ia
significativamente o nimero de procedimentos invasivos, e consequentemente a taxa de

perda de fetos normais decorrente (WALD et al., 1999). No entanto, surgiram diversas



criticas relativas a este modelo, uma vez que pressupde que a paciente s6 saberia o

resultado dos exames no segundo trimestre de gestacédo, o que € eticamente questionavel.

A tabela 1 resume o desempenho dos diversos testes de triagem utilizados

para deteccdo de defeitos cromossdmicos.

Tabela 1: Taxa de deteccdo de trissomia 21 e de falso-positivos dos testes de triagem

Teste de triagem TD FP
IM 30 (50) 5 (15)
IM + beta-hCG e PAPP-A com 11-14 semanas 60 5
IM + TN com 11-14 semanas 75 (70) 5(2)
IM + TN e ON com 11-14 semanas 90 5
IM + TN + beta-hCGe PAPP-A com 11-14 semanas 90 (80) 5(2)
IM + TN e ON + beta-hCGe PAPP-A com 11-14 semanas 97 (95) 5(2)
IM + triagem sérica com 15-18 semanas 60-70 5
Ultra-som para defeitos fetais e marcadores

com 16-23 semanas 75 10-15

beta-hCG: gonadotrofina coribnica humana
FP: taxa de falso-positivos

IM: idade materna

ON: 0sso nasal

PAPP-A: proteina A associada a gestacdo
TD: taxa de detecgéo

TN: translucéncia nucal

Fonte: (NICOLAIDES 2003)



1.1.1.3 Procedimentos invasivos

Para as gestantes com risco bem estabelecido a priori de patologia fetal para
a qual existe diagnostico pré-natal disponivel estdo indicadas técnicas invasivas de coleta
de material fetal que possibilitam o estudo citogenético, bioguimico ou molecular
(SANSEVERINO et al., 2001).

As principais indicagOes para coleta de material fetal estdo resumidas na

tabela 2.

Tabela 2: Principais indicacdes para diagnéstico pré-natal através de coleta de
vilosidades coridnicas ou amniocentese

Idade materna avancada (acima de 35 anos)?

Filho com cromossomopatia

Pais portadores de translocacGes cromossdmicas
Filho com Erro Inato do Metabolismo

Doencas génicas com diagndstico molecular possivel
Translucéncia nucal aumentada

Malformacao fetal na ecografia

Triagem sérica alterada

% A definicdo de idade materna avancada varia nos diversos centros. No HCPA
considera-se indicada amniocentese para gestantes a partir dos 38 anos de idade.

Em mulheres com idade materna avancada, uma menor taxa de exames
invasivos, especialmente de bidpsia de vilosidades, vem sendo observada apés a
introducdo rotineira da medida da TN (CHASEN et al., 2004).

A bidpsia de vilosidades corionicas (BVC) consta da retirada de fragmentos

de placenta através de uma agulha, guiada por ultra-sonografia. A via preferencial é a



trans-abdominal. Pode ser realizada entre 11 e 14 semanas, e tem um risco de
abortamento em torno de 1 a 1,5%. O material coletado pode ser analisado diretamente
e apoés cultivo, sendo utilizado para estudo citogenético, ensaio enzimatico e analise
molecular (SANSEVERINO et al., 2001).

A amniocentese € a retirada de liquido amniotico por agulha, guiada por
ultra-sonografia. Ela pode ser realizada com seguranca a partir de 15 semanas e tem um
risco de abortamento de 0,5 a 1%(ELIAS et al., 1998). O material utilizado para analise
sdo as ceélulas fetais flutuantes no liquido que podem ser utilizadas para estudo
citogenético, ensaio enzimatico ou anélise molecular (SANSEVERINO et al., 2001).
Permite ainda que o sobrenadante seja utilizado para dosagem de metabdlitos.

A amniocentese precoce (antes das 14 semanas de idade gestacional) esta
associada a um risco maior de complicacGes relacionadas ao procedimento e maior taxa
de perda gestacional (BRUMFIELD et al., 1996), assim como a um maior risco de
alteracGes ortopédicas no recém-nascido (PHILIP et al., 2004).

A cordocentese é a puncao de vaso umbilical para retirada de amostra de
sangue fetal. Uma agulha guiada por ultra-sonografia é introduzida na cavidade
amniotica e depois punciona o vaso. Este procedimento é utilizado quando a idade
gestacional é avangada, na auséncia de liquido amnidtico ou quando é necessaria uma
confirmacdo diagnostica mais rapida de uma alteracdo citogenética (ELIAS et al.,
1998). O risco de perda fetal fica entre 2 a 5%.

Uma nova alternativa para a coleta precoce de material fetal para
diagndstico pré-natal é a celocentese, que consta da puncéo da cavidade celémica entre
7-8 semanas de gestacdo, guiada por ecografia, e coleta de 1-2 mL de liquido que pode
ser utilizado para técnicas moleculares. Um relato recente descreveu o diagndstico pré-

natal bem sucedido em 9 casos, sendo dois casos de determinacéo de paternidade e em



sete casos de doencas génicas (MAKRYDIMAS et al., 2004). Porém seu uso ainda é

muito limitado para que se estabeleca sua seguranca.

1.1.1.4 Alternativas para o diagnéstico pré-natal de

cromossomopatias.

A técnica de FISH (fluorescence in-situ hybridisation) tem sido usada com
sucesso no diagndstico pré-natal para a deteccdo das aneuploidias mais comuns (X, Y,
21, 18, 13), também com a vantagem de poder ser realizada diretamente, sem cultura,
fornecendo um diagndstico mais rapido (VAN OPSTAL et al., 1993; FELDMAN et al.,
2000).

A deteccdo molecular de trissomias humanas pode ser realizada através de
uma técnica baseada em PCR (polimerase chain reaction) associada a densitometria
computadorizada a laser, sendo considerada uma técnica rapida, segura e de custo
relativamente baixo. Sua principal vantagem € possibilitar a andlise de células
diretamente, sem necessitar de cultivo, podendo compensar eventuais falhas de cultura,
além da rapidez para fornecer um diagnostico e da possibilidade de automatizacdo
(PENA 1998).

Um a outra técnica que vem sendo utilizada é a CGH (comparative genomic
hybridization). Recentemente foi descrita a possibilidade de diagnosticar aneuploidias e
determinar o sexo fetal em liquido amnidtico sem células, analisando o DNA livre no

sobrenadante, através de microarrays para CGH (LARRABEE et al., 2004)

1.1.2 Ecocardiografia fetal

A ecocardiografia fetal, iniciada no final da década de 70, permite



identificar a maioria das anomalias cardiacas estruturais graves e dos distdrbios do ritmo
cardiaco apo6s a 18-20 semanas de gestacdo, permitindo o tratamento intra-Gtero das
arritmias, o encaminhamento das malformacgfes cardiacas graves para hospitais
especializados e o aconselhamento familiar (SANSEVERINO et al., 2001).

Diversos estudos recentes tem avaliado o desempenho da ecocardiografia
fetal precoce para a deteccdo de cardiopatias congénitas (CARVALHO 2005) e serdo

discutidos posteriormente no tépico TN e cardiopatias.

1.1.3 O aconselhamento genético pré-natal

Aconselhamento genético é o processo que possibilita que pacientes e
familiares em risco para uma doenca que pode ser genética sejam informados das
conseqiiéncias desta doenca, da probabilidade de desenvolvé-la e transmiti-la, das
alternativas terapéuticas e preventivas (HARPER 1998).

O desenvolvimento de técnicas para diagnosticar as doencgas genéticas intra-
Utero tornou o diagndstico pré-natal parte integrante do processo de aconselhamento
genético, uma vez que costuma ser a principal opcéo dos casais com risco para a prole de
doencas genéticas graves e sem tratamento (HARPER 1998).

O momento ideal de aconselhamento genético com vistas ao diagnostico
pré-natal é antes da concepcdo (HARPER 1998; MILUNSKY & MILUNSKY 1998).
Isto possibilita que, em um momento de menor ansiedade para o casal, se estabeleca o
diagndstico correto da condicdo, sejam realizados exames adicionais nos pais (cari6tipo,
estudos moleculares, etc.), se estabeleca o risco efetivo de recorréncia, se identifique se
existem métodos diagnosticos pré-natais disponiveis, se esclareca quais 0s riscos e 0s

custos envolvidos, se discutam as alternativas decorrentes de um diagndstico pré-natal



normal ou anormal, permitindo ao casal uma decisdo reprodutiva mais consciente
(SANSEVERINO et al., 2001).
As principais indicacbes para aconselhamento genético pré-natal séo

apresentadas na tabela 3.

Tabela 3: Principais indica¢des para aconselhamento genético pré-natal

Idade materna avancada

Historia familiar ou pessoal de cromossomopatia
Historia familiar ou pessoal de sindrome génica

Histdria familiar ou pessoal de doencgas metabdlicas
Histdria familiar ou pessoal de malformacdes congénitas
Perdas gestacionais repetidas

Consanguinidade

Exposicao a teratbgenos

Na gestacao, alguns aspectos importantes devem ser abordados com o casal
durante a consulta de aconselhamento genético, preferencialmente antes da realizacdo
de exames invasivos. Devem fazer parte da avaliacdo genética pré-natal: histdria
obstétrica, historia clinica e histéria familiar do casal, identificacdo de qual a
anormalidade em risco e sua probabilidade de ocorréncia, qual o exame pré-natal
disponivel e como vai ser realizado, qual o tempo de espera até o resultado, quais
diagnosticos podem ser obtidos através deste exame, quais 0s riscos envolvidos na
realizacdo do procedimento invasivo e quais as consequéncias de um resultado anormal
(WAURIN 1998) .

A ansiedade do casal até a obtencdo do resultado ap6s um exame invasivo

estd sempre presente; no entanto, costuma ser maior naquelas gestacdes inicialmente
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consideradas de baixo risco e que sdo surpreendidas durante a gestacdo por uma
alteracdo na triagem sérica ou anormalidades na ecografia (WAURIN 1998).

Infelizmente, 0 uso crescente e disseminado de técnicas para diagnostico
pré-natal, especialmente a ultra-sonografia, tem substituido muitas vezes o
aconselhamento genético, com prejuizo para o casal e para familia das outras etapas do
processo (HARPER 1998).

Sabe-se que o fator mais importante nas decisdes reprodutivas de casais que
passaram por aconselhamento genético, apds terem tido um filho com uma
anormalidade genética, multifatorial ou relacionada, é o risco estimado de recorréncia
(PINA-NETO & PETEAN 1999). Assim, a finalizagdo de um processo de
aconselhamento genético pré-natal deveria incluir a avaliacdo do desfecho da gestacéo,
com exame do recém-nascido, ou, em caso de perda gestacional, exame anatomo-
patoldgico / necropsia. Isto é especialmente importante em casais sem risco prévio e que
foram avaliados por anormalidades fetais detectadas durante a gestacdo. Isto pode
permitir a readequacdo do risco estimado para aquele casal, contribuindo para o

planejamento familiar.
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1.2 A medida da translucéncia nucal

A associacdo entre o acumulo de liquido na nuca no primeiro trimestre de
gestacdo e Sindrome de Down foi inicialmente relatada em 7 fetos com trissomia 21,
detectados em uma amostra de 112 pacientes submetidas a coleta de vilosidades
coridnicas para cariotipo fetal (SZABO & GELLEN 1990). Outros estudos associam a
presenca de higroma cistico cervical a alteragfes cromossdmicas (VAN ZALEN-
SPROCK et al., 1992).

Em 1992, Nicolaides e colaboradores propuseram o termo translucéncia
nucal (TN) para descrever a lamina liquida presente na regido cervical posterior dos
fetos no primeiro trimestre de gestacao e sugeriram a utilizacdo sistematica TN como um
marcador ultra-sonografico para identificar gestacbes com risco elevado para
cromossomopatias (NICOLAIDES et al., 1992).

Desde entdo, diversos trabalhos tém comprovado o bom desempenho da TN
na deteccdo pré-natal de cromossomopatias em diferentes populacdes (TAIPALE et al.,
1997; SNIJDERS et al., 1998; BRIZOT et al., 2001).

Em nosso meio, a medida da translucéncia nucal vem crescentemente sendo
utilizada para a triagem populacional de alteragdes cromossémicas e outras anomalias

fetais (MAGALHAES 1999).

1.2.1 A técnica da medida da translucéncia nucal
De acordo com a técnica padronizada pela Fundacdo de Medicina Fetal
(FMF), a TN deve ser medida entre 11 e 13 semanas e 6 dias de gestacéo,
correspondendo a um comprimento cranio nadega (CCN) minimo de 45 mm e maximo

de 84 mm, a partir de uma boa imagem sagital do feto em uma posi¢ao neutra, ampliada
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de forma a ocupar 75% da tela, distinguindo o amnio da pele fetal e medindo a espessura
méaxima da TN posicionando-se os calipers na linha clara que define a TN (SNIJDERS et

al., 1998).

A técnica padrao de medida da TN é resumida no quadro 1.

Em fetos normais hd uma variacdo fisioldgica na medida da translucéncia
nucal entre 9 e 14 semanas de gestacdo (PAJKRT et al., 1995). Como se sabe que
mesmo os fetos com anomalias cromossémicas apresentam um crescimento normal no
primeiro trimestre da gestacdo, a medida da translucéncia nucal deve ser correlacionada
a medida do comprimento cabeca-nadega (CCN) para o calculo do risco ajustado
(SCOTT et al., 1996).

Nos fetos normais, a mediana e o percentil 95 da TN para um CCN de 45
mm sdo 1,2 e 2,1 mm, respectivamente; 0s mesmos parametros para 84 mm sdo 1,9 e
2,7 mm. O percentil 99 ndo varia significativamente com a idade gestacional e estd em
torno de 3,5 mm (SNIJDERS et al., 1998).

O limite de 45 mm foi estabelecido porque um exame de triagem necessita
confirmacdo diagnostica, e a coleta de vilosidades antes das 10 semanas foi associada a
defeitos de reducdo de membros. Além disto, posteriormente foi constatado que a
maioria das anomalias fetais maiores s poderia ser diagnosticada no exame da TN a
partir das 11 semanas, como por exemplo, a acrania que SO pode ser vista a partir deste
periodo, que é quando ja deveria ter ocorrido a ossificacdo do cranio fetal
(NICOLAIDES 2004)

As razbes para estabelecer o limite superior em 13 semanas e 6 dias (CCN
de 84 mm) foram: 1) propiciar as mulheres com fetos anormais a interrupcdo mais
precoce da gestacdo; 2) diminui¢do na incidéncia de acumulo de liquido em fetos

anormais apos as 14 semanas; e 3) queda no sucesso da medida da TN, que cai de 98-
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100% com 10-13 semanas para 90% com 14 semanas, pela tendéncia do feto de assumir
uma posicdo vertical dificultando a obtencdo de uma imagem apropriada
(NICOLAIDES 2004).

Para o calculo de risco para Sindrome de Down, maneira mais acurada é a
que utiliza o delta TN, que corresponde a diferenca entre o valor esperado (mediana) e
0 valor obtido da TN para um determinado CCN em determinada populagdo. A
utilizacdo de multiplos da mediana (MoM), como ocorre na triagem sérica, ndo é
adequada, uma vez que os MoM da TN ndo obedecem a uma distribuicdo normal,
mesmo apds transformacdo logaritmica, o desvio padrdo ndo é constante, diminuindo
conforme a idade gestacional, o que leva a super-estimativa do risco com 11 semanas e
sub-estimativa com 13 semanas (SPENCER et al., 2003).

A medida da TN ndo ¢ influenciada significativamente por origem étnica,
paridade, nimero de gestacdes, fumo, diabete materno, reproducdo assistida,

sangramento no primeiro trimestre ou sexo fetal (NICOLAIDES 2004).
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Figura 1: Feto com acimulo de liquido subcutaneo na regido posterior do
Pescoco
Fonte: http://www.fetalmedicine.com/f-fmf.htm

Figura 2: Translucéncia nucal aumentada em um feto com idade gestacional de
12 semanas

Fonte: http://www.fetalmedicine.com/f-fmf.htm




Quadro 1 — A técnica padréo de medida da translucéncia nucal

e O comprimento cranio-nadega (CCN) do feto deve estar entre 45 e 84 m.

¢ Uma boa imagem sagital deve ser obtida, com o feto na posicao horizontal na tela. Na
imagem correta o perfil fetal é claramente visualizado.

e O feto deve estar em uma posicdo neutra, com a cabeca na linha da coluna, nem
hiperextendida ou fletida.

e Preferencialmente, somente a cabeca fetal e porcéo superior do tdrax devem ser incluidas.
A ampliacdo da imagem deve ser tdo grande quanto possivel e sempre deve ser tal que
qualquer leve movimento dos callipers produza somente 0,1 mm de mudanca na medida.

e A parte mais larga da translucéncia deve ser medida.

e A medida deve ser realizada na borda interna da linha horizontal, com os callipers
posicionados na linha que define a espessura da translucéncia nucal — a barra transversa do
calliper deve ser mal visivel na linha clara do limite da translucéncia e ndo no liquido
cervical.

¢ No aumento da imagem (antes e apds o congelamento) é importante dimuir o ganho de
imagem. Isto evita o erro de colocar o calliper na borda externa da linha o que causa uma
medida subestimada. Nao use o comando de harmonizacéo de imagem para a medida da
translucéncia porque isto torna a linha mais espessa e subestima a medida.

o Deve se ter o cuidado de distinguir entre a pele fetal e a membrana amniética.

e Durante o exame, mais de uma medida deve ser realizada, e a maior delas, que obedecer a
todos os critérios acima, deve ser registrada no banco de dados. E boa prética guardar pelo
menos uma das imagens para 0 seu registro de pacientes.

Fonte: http://www.fetalmedicine.com/f-downs.htm
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1.2.2 A medida da translucéncia nucal como marcador de
anomalias cromossomicas

A combinacdo dos riscos derivados da idade materna com a medida da
translucéncia nucal entre 10 e 13 semanas permite identificar fetos com trissomias com
uma taxa de falso-positivos de 5% e uma sensibilidade de 85%, um resultado favoravel
quando comparado a triagem baseada na idade materna avancada isoladamente (20 a
30%) ou na combinacdo de idade materna e triagem sérica (50 a 60%) (NICOLAIDES
et al., 1994). Com relacdo ao risco decorrente da idade materna, uma translucéncia
nucal de 3 mm esté associada a um risco 4 vezes maior de Sindrome de Down e uma
medida acima de 3 mm, a um risco 29 vezes maior de trissomias 21, 18 e 13 (PANDYA
et al., 1994). Especificamente com relacdo a trissomia 13, 80% dos fetos podem ser
identificados entre 10 e 14 semanas de gestacdo em um programa de triagem
combinando a medida da translucéncia nucal e a idade materna (SNIJDERS et al.,
1999).

Uma anélise envolvendo 96.127 gestantes utilizou uma estimativa de risco
para trissomia 21 combinando idade materna avangada e medida da translucéncia nucal
em relacdo ao comprimento cabeca-nadega (CCN). A tabela 1 mostra a estreita
correlagdo entre esta estimativa de risco e a prevaléncia efetivamente observada de
Sindrome de Down. Neste trabalho, o ponto de corte para a indicacdo de exame
invasivo foi definido como um risco maior ou igual a 1/300 para trissomias. Foram
diagnosticados 326 casos de Sindrome de Down atraves de cariotipo pré ou pés natal,
sendo 268 casos em mulheres com um risco calculado maior ou igual a 1/300 (82,2%), e
58 casos nas mulheres com risco inferior a 1/300 (17,8%). Assim, este critério permitiu

a deteccdo de 82% das gestacOes afetadas por trissomia 21. Entretanto, os autores
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comentam que utilizando este calculo de risco ainda sdo necessarios 30 exames

invasivos para cada feto com Sindrome de Down (SNIJDERS et al., 1998).

Tabela 4 — Acuracia do risco estimado de trissomia 21 pela combinacéo de idade
materna e espessura da translucéncia nucal.

Risco médio estimado de trissomia 21 Prevaléncia observada de
(pré ou pos natal) trissomia 21 no concepto
1/7 (1/2-1/19) 87/1305 (1/7)

1/59 (1/20-1/99) 49/2011 (1/41)

1/198 (1/100-1/299) 32/5096 (1/159)

1/632 (1/300-1/999) 31/18279 (1/589)

1/1504 (1/1000-1/1999) 14/19445 (1/1389)

1/3702 (1/2000-1/6000) 13/49991 (1/3846)

fonte: (SNIJDERS et al., 1998).

Em alguns estudos, os casos com translucéncia nucal aumentada ou higroma
cistico sao analisados da mesma forma (TAIPALE et al., 1997). Outros estudos utilizam
o termo translucéncia nucal septada e ndo septada (VAN VUGT et al., 1996).
Atualmente se aceita a denominacdo de translucéncia nucal em todos 0s casos de
acumulo de liquido na regido cervical do feto no primeiro trimestre, havendo ou nédo
septacdo (NICOLAIDES 2004).

Alguns grupos questionavam a validade da translucéncia nucal como
método de triagem para a populacdo em geral, considerando as dificuldades técnicas e
ndo reprodutibilidade dos resultados originalmente descritos (KORNMAN et al., 1996).

Em uma anélise da variabilidade na especificidade e na sensibilidade entre

diversos estudos publicados sobre a associacdo entre sindrome de Down e medida da
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translucéncia nucal aumentada, os indices de detec¢do variaram de 29 a 100%,
utilizando a taxa de 5% de falso-positivos, com um ponto de corte de 3 mm. Nesta
analise, foi considerado viés de verificacdo quando a selecdo dos casos para averiguacao
do desfecho dependeu do resultado do exame; ou seja, como a amniocentese sO era
indicada para aqueles casos com TN aumentada, os fetos com sindrome de Down e
translucéncia nucal normal teriam 52% de probabilidade de terem seu diagnostico
perdido por 6bito no periodo gestacional (taxa de perda esperada na Sindrome de
Down). Os indices mais elevados na sensibilidade e na especificidade foram verificados
naqueles trabalhos com viés de verificacdo. Mesmo assim, a diferenca na sensibilidade é
maior do que a esperada somente pelo viés. Os autores sugerem que a experiéncia do
ultra-sonografista pode ser o determinante para esta diferenca (MOL et al., 1999).

A recomendacdo atual da FMF € que a triagem pré-natal de
cromossomopatias no primeiro trimestre requer: 1) aconselhamento adequado da
gestante; 2) medida da TN por ultra-sonografista treinado; 3) dosagem de beta-HCG e
PAPP-A por laboratério que demonstra bom desempenho com garantia de qualidade; 4)
um programa para o célculo de risco que utiliza um algoritmo baseado em evidéncias
cientificas. Estes procedimentos permitem a deteccdo de 90% dos casos de Sindrome de

Down, para uma taxa de falso-positivos de 5% (http://www.fetalmedicine.com/f-

downs.htm).

Com relacdo a alteracbes de cromossomos sexuais, 0 aumento da
translucéncia nucal estd associado a Sindrome de Turner (45, X0), mas outras
aneuploidias sexuais ndo estdo significativamente relacionadas a medida da TN
(SEBIRE et al., 1998).

A translucéncia nucal aumentada também ja foi relacionada a anomalias

cromossdmicas estruturais (SEPULVEDA et al., 2001; HOLMES et al., 2005).
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1.2.3. A translucéncia nucal aumentada em fetos com cariotipo normal.

Diversos estudos tém procurado avaliar o resultado da gestacdo naqueles
fetos que apresentaram TN alterada e o cariotipo fetal foi normal (BILARDO et al.,
1998; SOUKA et al., 1998; VAN VUGT et al., 1998; PAJKRT et al., 1999; SOUKA et
al., 2001; HYETT 2002; SENAT et al., 2002; MAYMON & HERMAN 2004; SOUKA
et al., 2005).

Um estudo comparou 89 recém-nascidos vivos que haviam apresentado TN
acima de 3,5 mm e caridtipo normal com 302 recém nascidos com TN inferior a 3,5
mm. Anormalidades estruturais maiores, especialmente dos sistemas cardiovascular e
esquelético, foram identificadas no grupo com TN aumentada (9/89 ou 10,1%),
comparado aqueles com TN abaixo de 3,5 mm (5/302 ou 2%). A concluséo deste estudo
é de que o0 aumento da TN é um marcador para anormalidades fetais incluindo defeitos
estruturais e sindromes genéticas (BRADY et al., 1998).

Em uma série de 54 gestacdes referidas por TN aumentada (acima de 3
mm), em 26 casos (48%) o cariétipo foi anormal. Das 28 gestacGes com cariotipo
normal, outras anomalias fetais foram detectadas ao ultra-som entre 9 e 15 semanas em
5 casos, e entre 16 e 20 semanas em 4 casos. As anomalias observadas foram:
hidropisia, hidrotorax, exomphalos, ectopia cordis, displasia renal, artéria umbilical
Unica. Duas gestacBes foram interrompidas voluntariamente. As demais gestacGes
evoluiram sem intercorréncias com uma duracdo média de 40 semanas. Nesta série foi
observado que quanto maior a medida da TN, maior a incidéncia de anomalias
estruturais associadas (CHA'BAN et al., 1996).

Combinando os dados de diversas pequenas séries de casos, de um total de
510 fetos cromossomicamente normais com TN aumentada, defeitos estruturais foram

descritos em 77 deles, correspondendo a 15% dos casos (SOUKA & HEATH 1999).
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No projeto colaborativo coordenado pela FMF, em 100.000 gestacdes foram
encontradas 4116 gestacGes unicas de fetos com TN acima do percentil 95 para o
comprimento cranio-nadega e com cariétipo normal, sendo que 3,9% apresentavam
anomalias estruturais ou sindromes genéticas (SOUKA & HEATH 1999).

As displasias esqueléticas estdo entre as doengas génicas que
freqlientemente se manifestam no primeiro trimestre com aumento da TN
(MAKRYDIMAS et al., 2001).

Entre as diversas condigdes que tém sido descritas em associacdo a TN
aumentada, novas sindromes sdo relatadas, como por exemplo, um novo tipo de
displasia esquelética letal em um bebé, filho de um casal consangiineo, no qual a
medida da translucéncia nucal foi de 5 mm com 13 semanas de gestagdo (MORTON et
al., 1998).

Sequiéncias malformativas também podem estar relacionadas a um aumento
da TN, como por exemplo, em um caso de sindrome de regressao caudal descrito em
associacdo a uma medida da translucéncia nucal de 11 mm com 13 semanas de gestacdo
e cariétipo normal (FUKADA et al., 1999).

A tabela 5 resume as principais anormalidades ja descritas em fetos com TN
aumentada e cariotipo normal.

Em uma revisdo recente dos estudos disponiveis na literatura envolvendo
casos de TN aumentada com cari6tipo normal foi confirmada a observacdo de que a
probabilidade de uma anomalia fetal esta diretamente relacionada com o aumento da
medida da translucéncia nucal, e que a probabilidade do nascimento de um recém-

nascido vivo é inversamente proporcional a medida da TN (SOUKA et al., 2005).



Tabela 5: Anormalidades descritas em fetos com translucéncia nucal aumentada,

reunidas pelo principal sistema comprometido

Defeitos de sistema nervoso central

Acrania/anecefalia
Agenesia de corpo caloso
Craniossinostose
Dandy-Walker
Diastematomyelia
Encefalocele
Holoprosencefalia
Iniencefalia
Macrocefalia
Microcefalia
Sindrome de Fowler
Sindrome de Joubert
Sindrome Hidroletal
Spina bifida
Trigonocefalia C
Ventriculomegalia

Defeitos faciais
Agnatia/micrognatia
Fenda facial
Microftalmia

Sindrome de Treacher-Collins
Defeitos da nuca

Higroma cistico

Lipoma cervical

continua

Defeitos envolvendo o esqueleto
Acondrogénese

Acondroplasia

Associacdo VACTER

Cifoescoliose

Defeitos de reducdo de membros
Displasia cleidocraniana

Displasia toracica asfixiante
Hipocondroplasia

Hipofosfatasia

Nanismo captomélico

Nanismo tanatoforico
Osteocondrodisplasia de Blomstrand
Osteogénese imperfeita

Pés tortos

Sindrome de costelas-curtas e polidactilia
Sindrome de Jarcho-Levin
Sindrome de Nance-Sweeney
Sindrome de Robinow

Sindrome de Roberts

Sirenomelia

Anemia fetal

Alfa-talassemia

Anemia de Blackfan Diamond
Anemia de Fanconi

Anemia disetitropoiética
Parvovirose

Porfiria eritropoiética congénita

Fonte: modificado de (SOUKA et al., 2005).
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Tabela 5 (continuacdo): Anormalidades descritas em fetos com translucéncia
nucal aumentada, reunidas pelo principal sistema comprometido

Defeitos pulmonares
Hérnia diafragmatica
Malformacao adenomatoide cistica

Sindrome de Fryns

Defeitos da parede abdominal
Extrofia de Cloaca
Gastrosquise

Onfalocele

Defeitos gastrintestinais
Atresia duodenal

Atresia de es6fago
Doenca de Crohn

Obstrucéo intestinal

Defeitos geniturinarios
Agenesia renal

Displasia renal multicistica
Doenca renal policistica infantil
Genitalia ambigua
Hidronefrose

Hiperplasia adrenal congénita
Hipospadia

Megabexiga

Sindrome de Meckel-Gruber

Sindrome nefrética

Defeitos neuromusculares
Atrofia muscular espinal
Distrofia miotdnica

Seqliéncia de Acinesia fetal

Defeitos metabdlicos
Deficiéncia de desidrogenase

de Acil-CoA de cadeia longa
Gangliosidose GM1
Mucopolissacaridose tipo VI
Sindrome de Beckwith-Wiedmann

Sindrome de Smith-Lemli-Opitz

Outros defeitos
Anomalia Body stalk
Associacdo CHARGE
Deficiéncia imunoldgica

Sindrome de Brachmann-de-Lange

Fonte: modificado de (SOUKA et al., 2005).
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A distribuicdo do desfecho destas gestacdes e a presenca de alteracOes
estruturais ou sindromes genéticas em relacao a diferentes intervalos da medida da TN
esta apresentada na tabela 6.

Com base nos estudos disponiveis até o presente momento, pode-se concluir
que, nos fetos eupldides, a prevaléncia de anormalidades fetais e desfechos gestacionais
adversos aumenta exponencialmente com a espessura da TN a partir de 3,5 mm. A
possibilidade do nascimento de um bebé normal é de 70% com uma medida de 3,5 a 4,4
mm, e de 15% a partir de 6,5%. Entretanto, uma vez que seja descartada
cromossomopatia, e que o feto ndo apresente alteracdes morfoldgicas em torno de 20-22
semanas, 0 risco de um desfecho perinatal adverso ou atraso de desenvolvimento

neuropsicomotor ndo estd significativamente aumentado (SOUKA et al., 2005).

Tabela 6: Relacdo entre a espessura da translucéncia nucal e a prevaléncia de
defeitos cromossémicos, abortos ou morte fetal e anormalidades congénitas .

Translucéncia  Cromossomopatias Morte fetal Anomalias fetais Nativivo
Nucal maiores normal®
<percentil95 0,2% 1,3% 1,6% 97%
percentil 95-99 3,7% 1,3% 2,5% 93%
35-4,4mm 21,1% 2,7% 10,0% 70%
4,5-5,4 mm 33,3% 3,4% 18,5% 50%
55-6,4mm 50,5% 10,1% 24,2% 30%
>6,5 mm 64,5% 19,0% 46,2% 15%

% Nesta coluna é estimada a prevaléncia ao nascimento de um bebé saudavel sem
anormalidades maiores.

Fonte: (SOUKA et al., 2005)
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1.2.3.1 Translucéncia nucal e cardiopatias congénitas.

Diversos estudos tém comprovado a associacdo entre TN aumentada e
cardiopatias congénitas (HYETT et al., 1997; ZOSMER et al., 1999; HIIPPALA et al.,
2001; MICHAILIDIS & ECONOMIDES 2001; ORVOS et al., 2002; MCAULIFFE et
al., 2004). As cardiopatias congénitas sdo as anomalias fetais mais freqlientemente
descritas em fetos com nuca aumentada e cariétipo normal, tanto isoladas quanto
fazendo parte de sindromes genéticas.

Por outro lado, a medida da translucéncia nucal ndo se mostrou um bom
marcador para triagem de defeitos cardiacos maiores em uma populacdo de baixo risco
envolvendo 4523 gestantes, na qual apenas um dos 9 fetos com defeitos cardiacos
maiores apresentava translucéncia nucal aumentada (SCHWARZLER et al., 1999).

A partir da revisdo de vérios trabalhos, estima-se que o risco de uma
anormalidade cardiaca maior nos fetos cromossomicamente normais com translucéncia
nucal acima do percentil 99 (maior do que 3,5 mm) estd em torno de 5 a 10%, e este
risco aumenta com o aumento da medida conforme mostrado na_tabela 7. Em medidas
da translucéncia entre o percentil 95 e 99, 0 aumento no risco de cardiopatias fica em
torno de 1,7% (HYETT 2004; CARVALHO 2005).

Habitualmente a ecocardiografia fetal é realizada entre 18-23 semanas de
gestacdo, em pacientes consideradas de risco para cardiopatias congénitas por
apresentarem historia familiar de cardiopatia congénita, diabete materno, ou exposicao a
teratogenos (HYETT 2004). Na populacdo em geral, a triagem para cardiopatias
costuma ser feita a partir da visualizacdo das quatro camaras cardiacas no ultra-som

para avaliagdo morfolégica em torno das 20 semanas, com uma sensibilidade em torno
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de 26%, que é variavel conforme a experiéncia do examinador (HYETT 2004). A partir
dos estudos mostrando a associacdo entre TN aumentada e cardiopatia, os fetos em risco
para cardiopatias congénitas tém sido identificados mais precocemente, levando ao
aperfeicoamento da ecocardiografia no final do primeiro e inicio do segundo trimestre

de gestacdo (CARVALHO 2005).

Tabela 7: Risco de anormalidade cardiaca maior em fetos cromossomicamente
normais com translucéncia nucal aumentada

Risco de cardiopatia congénita maior

TN (mm) n/1000 gestacgdes % probabilidade
>percentil 95 <3,5 17 1,7 1/50
35-44 32 3 1/35
45-6,5 83 10 1/10
6,6 - 8,5 190 20 1/5
>8,5 643 65 1/2

TN - translucéncia nucal

Fonte: (CARVALHO 2005), baseado nos estudos de (HYETT 2004) e (GHI et al.,
2001).

A viabilidade da ecocardiografia fetal precoce foi demonstrada em um
estudo envolvendo 275 fetos com TN aumentada, dos quais 61 (22,2%) apresentavam
alteracdo cardiaca, sendo 13,5% com anomalias estruturais e 8,7% com anomalias
funcionais. Em 24 dos 37 fetos com anomalia estrutural foi diagnosticada uma

cromossomopatia, e 0s demais tiveram cariotipo normal. A ecocardiografia precoce
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detectou 33 das 37 anomalias estruturais. Os casos com ecocardiografia precoce normal,
nenhum apresentou cardiopatia maior, e em 8 casos foram diagnosticados na avaliacao
pos-natal pequenos defeitos que ndo seriam visiveis em ecocardiografia pré-natal,
mesmo no terceiro trimestre (estenose pulmonar leve, displasia valvular pulmonar leve,
displasia mitral leve e ductus arterioso patente). Assim, 0s autores concluem que a
ecocardiografia fetal precoce realizada por profissional experiente tem grande potencial
no diagnostico de alteracBes cardiacas estruturais e funcionais (LOPES et al., 2003).
Uma andlise recente reuniu dados de varios centros especializados em
Cardiologia Fetal para avaliar a relacdo da TN aumentada com diferentes tipos de
cardiopatias congénitas. Em 637 casos de cardiopatia congénita com cari6tipo
conhecido, a TN estava acima de 3,5 mm em 22,9% dos fetos cromossomicamente
normais (n = 397) e em 58,8% daqueles com anomalias cromossémicas (n = 240). N&o
houve diferenca significativa entre o aumento da TN nos diferentes tipos de cardiopatia.
A idade gestacional no diagnostico foi significativamente menor nos fetos com TN
acima de 3,5 mm, levando os autores a concluir que a medida da TN contribui para
maior precocidade diagndstica das cardiopatias congénitas (MAKRYDIMAS et al.,

2005).

1.2.3.2. A translucéncia nucal em fetos com doencas metabdlicas.
Os erros inatos do metabolismo s&o doengas individualmente raras, mas
relativamente freqlientes como conjunto; em sua maioria apresentam um padrédo de
heranca autossémico recessivo, portanto com 25% de possibilidade de recorréncia; o
diagnostico é realizado através de técnicas laboratoriais de complexidade crescente

(SANSEVERINO et al., 2000). O diagnoéstico pré-natal é possivel em cerca de uma
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centena e meia destas patologias, a partir da analise metabdlica ou molecular de material
fetal coletado por técnicas invasivas (RIBEIRO et al., 2000).

Potencialmente, as doengas metabolicas que foram descritas em associacao a
hidropisia fetal (JAUNIAUX 1997), como por exemplo, a sialidose, poderiam estar
relacionadas a um aumento da translucéncia nucal em um estagio mais precoce da
gestacdo. Em um estudo de investigacdo de doencas lisossdbmicas de deposito em 33
fetos com hidropisia fetal ndo imune foram diagnosticados 5 casos de EIM, sendo um
caso de Niemann-Pick tipo A que apresentou aumento da TN como manifestagéo inicial
da anormalidade (BURIN et al., 2004).

A sindrome de Smith-Lemli-Opitz é um exemplo de sindrome dismorfica,
etiologicamente relacionada a um defeito metabélico. Trata-se de uma doenca
autossdmica recessiva, que cursa com retardo mental, dismorfias e reversao sexual em
meninos, sendo causada pela deficiéncia da enzima 7-dehidrocolesterol redutase que leva
a um defeito na sintese do colesterol com acimulo de seus precursores. O diagnostico
pré-natal pode ser obtido através da dosagem do colesterol e precursores no liquido
amniotico, assim como através de andlise molecular (KELLEY, 2000). A medida da
translucéncia nucal aumentada j& foi descrita em varios pacientes com esta sindrome
(HYETT et al., 1995; MAYMON et al., 1999; GOLDENBERG et al., 2004).

Com relagdo a outros Erros Inatos do Metabolismo, a medida aumentada da
TN ja foi descrita em fetos com Sindrome de Zellweger (DE GRAAF et al., 1999),
Gangliosidose GM1 (BILARDO et al., 1998; DE GRAAF et al, 1999), a
mucopolissacaridose tipo VII (DEN HOLLANDER et al., 2000), hiperplasia adrenal
congénita (MASTURZO et al., 2001; FINCHAM et al., 2002; FLORES ANTON et al.,

2003).
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1.2.4. Fisiopatologia da translucéncia nucal aumentada.

A heterogeneidade das condicdes associadas a um aumento da TN
sugere que deve haver mais de um mecanismo para a colecdo de liquido na nuca fetal
(SOUKA & HEATH 1999).

A associacdo entre anomalias cervicais, cistos, edema ou higroma,
com doencas genéticas ja é bem estabelecida na literatura hd muitos anos (ELEJALDE
etal., 1985; CHITAYAT et al., 1989).

Com relacdo ao mecanismo fisiopatolégico da TN aumentada,
CARVALHO (2005) comenta que quando uma associacdo entre duas entidades é
descoberta, ndo se pode assumir necessariamente uma relagéo de causa e efeito, antes de
estabelecer a plausibilidade biolégica e a relagcdo temporal, presumindo-se que a causa
precede o efeito; é possivel que uma associacdo forte entre duas entidades possa ser
explicada por um terceiro fator ainda desconhecido.

Os achados histomorfoldgicos de vilosidades coridnicas em fetos
trissdbmicos e gestacfes cromossomicamente normais mostraram uma relacdo inversa
entre a espessura da TN, assim como o didmetro e numero de vasos capilares nos fetos
com sindrome de Down, e uma redugdo nos vasos dos fetos com trissomia 18 em
relagdo aos normais, sugerindo um papel do desenvolvimento anormal da placenta na
etiologia da TN aumentada nas trissomias (ROBERTS et al., 2000).

Os mecanismos propostos incluem: 1) insuficiéncia cardiaca associada a
anormalidades do coracdo e grandes artérias; 2) congestdo venosa da cabeca e pescoco,
devido a constri¢do do corpo fetal por seqiiéncia de banda amniotica ou compressao do
mediastino superior como na hérnia diafragméatica ou no estreitamento toracico das
displasias esqueléticas; 3) alteracdo na composicdo da matriz extracelular; 4)

desenvolvimento anormal ou retardado do sistema linfatico; 5) falha na drenagem
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linfatica devida a diminuicdo de movimentos fetais em varias doencas neuromusculares;
hipoproteinemia ou anemia fetal; 7) infecces congénitas que determinam anemia ou
insuficiéncia cardiaca (VON KAISENBERG & HYETT 1999).

Observou-se uma incidéncia aumentada de defeitos de septo ventricular e
atrioventricular em fetos com trissomia do cromossomo 21 e translucéncia nucal
aumentada, em comparacdo a recém-nascidos com esta mesma anormalidade
cromossémica (HYETT et al., 1995). A partir do exame anatomo-patoldgico do coracao
de fetos com trissomia dos cromossomos 21, 18 e 13 e Sindrome de Turner, foi
postulado que o estreitamento do istmo adrtico pode ser a base para 0 aumento da
translucéncia nucal (HYETT et al., 1997). No entanto, o aumento da TN ndo esta
associado a um Unico tipo de cardiopatia, e estudos posteriores ndo confirmaram estes
achados (CARVALHO 2005).

Um outro mecanismo sugerido para o aumento da translucéncia nucal em
fetos trissdbmicos € a insuficiéncia cardiaca, sugerida pela expressdao aumentada dos
genes do peptideo natriurético atrial e cerebral nestes fetos (HYETT et al., 1996).

Foi observada uma distribuicao diferente do colageno tipo VI em fetos com
trissomia 21 em relagdo a fetos normais, e uma super-expresséo do gene COL6AL,
mapeado no cromossomo 21, comparado com o0 gene COLG6A3, mapeado no
cromossomo 2 (VON KAISENBERG et al., 1998).

Um estudo comparou o exame anatomo-patolégico de sete fetos com
translucéncia nucal aumentada com o de outros fetos da mesma idade gestacional (14-
18 semanas), e 0 mecanismo fisiopatoldgico sugerido foi o edema do tecido subcutaneo
relacionado a drenagem linfatica deficiente (GRECO et al., 1996). Outro estudo
semelhante avaliou a histologia e histoquimica da nuca em cinco fetos entre 14 e 19

semanas, sendo um com nuca normal e quatro com nuca aumentada, incluindo um caso
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de Sindrome de Smith-Lemli-Opitz, um caso de Sindrome de Down, um caso de um
feto com dismorfias craniofaciais sem outras anormalidades e um caso de atresia
pulmonar com septo aberto. Do ponto de vista morfologico, em comparagdo com a nuca
normal, a nuca espessa corresponde a um edema cervical posterior, mais abundante na
hipoderme, composto de células mesenquimais em uma matriz extracelular abundante.
Em todos os casos de TN aumentada foi observada distensdo dos sacos jugulares
linfaticos laterais, e somente no caso de Sindrome de Down foi observado aumento no
numero de vasos linfaticos na regido da nuca (L'HERMINE-COULOMB 2005).

Um estudo recente mostrou uma relacdo direta entre a presenca de sacos
linfaticos jugulares visiveis a ecografia de primeiro trimestre com translucéncia nucal
aumentada. Em 26 fetos com TN aumentada, os sacos jugulares estavam claramente
visiveis em 22 deles, e, em apenas dois fetos (com TN de 2,8 e 2,9 mm) dos 137
examinados com TN abaixo do percentil 95 do grupo controle. A probabilidade de
visualizacdo do saco jugular foi de 0,67 para TN de 3-3,5 mm e de 0,93 para TN > 3,5
mm. Estes achados reforcam o papel da linfangiogénese na etiologia da TN aumentada
(BEKKER et al., 2005).

Assim, atualmente, as evidéncias mais fortes sugerem um papel mais
importante do atraso do desenvolvimento do sistema linfatico na etiologia da TN
aumentada (CARVALHO 2005).

O quadro 2 resume 0s mecanismos que podem dar origem a alteracfes
linfaticas relacionadas a TN aumentada, assim como explicar a transitoriedade deste

achado na maioria dos casos.
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Quadro_2: Mecanismos relacionados a origem de uma anomalia dos vasos
linfaticos, que pode explicar o aumento da translucéncia nucal e o higroma cistico.

Aumento na expressdo do receptor
do &cido hialurénico

\ 4

Anomalia ao desenvolvimento dos
vasos linfaticos

Atraso na conexao dos vasos
linfaticos ao sistema venoso

A 4

Distensdo dos sacos
linfaticos jugulares

A 4
Linfedema posterior mediano

\ 4
Translucéncia nucal

| Funcdo cardiaca
>

aumentada na ecografia

A 4

Remodelagem dos vasos
linfaticos e conexdo as veias

A 4

A 4

Auséncia de remodelagem dos

vasos linfaticos e de conexdo as

veias

Drenagem do excesso de
liquido

h 4

A 4

A 4

Higroma cistico

Sindrome de Turner

Nuca normal

Fonte: (LLHERMINE-COULOMB 2005)
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1.2.5. Estudos adicionais em gestagdes com translucéncia nucal aumentada.

Um caso de uma sindrome do grupo CATCH 22 foi relatado em um recém-
nascido com Sindrome de DiGeorge que havia apresentado TN aumentada
(LAZANAKIS et al., 1998). Posteriormente, um estudo avaliou a indicacdo de
realizacdo rotineira de FISH para microdelecbes no cromossomo 22gll para
investigacao de translucéncia nucal aumentada, e em 75 fetos com TN aumentada e
cariotipo normal testados ndo houve nenhum caso positivo; 0s autores concluem que
este exame deve ser reservado aqueles casos com identificacdo posterior de defeitos
cardiacos especificos (HOLLIS et al., 2001).

A possibilidade de deteccdo de defeitos cromossémicos menores em fetos
com TN aumentada e cariétipo normal foi investigada atraves de CGH em uma amostra
de 17 pacientes, e todas eles foram balanceados (normais). O seguimento destas
gestacOes identificou um caso de displasia espondiloepifisaria e um caso de Tetralogia
de Fallot; e os outros 15 recém-nascidos foram normais. Os autores concluiram que a
CGH ndo parece aumentar a acuracia do diagnostico pré-natal de anomalias
cromossémicas em pacientes com TN aumentada (BRISSET et al., 2003).

As infecgOes congénitas séo relatadas em 10% dos casos de hidropisia fetal
de segundo e terceiro trimestres (VON KAISENBERG & HYETT 1999). No entanto,
em um estudo com 426 gestac6es com TN aumentada e cariotipo normal, somente 1,5%
das maes tinham evidéncia de infeccao recente e nenhum feto estava infectado (SEBIRE
et al., 1997). Em um relato de trés casos de hidropisia fetal relacionada a infeccao fetal
por parvovirus B19, um caso se manifestou no primeiro trimestre com TN aumentada

(PETRIKOVSKY et al., 1996).
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1.2.6. Manejo das gestagdes com translucéncia nucal aumentada.
A conduta preconizada pela FMF para o manejo das gestacbes com TN

aumentada esta resumida no quadro 3.

1.2.6.1. Translucéncia nucal entre o percentil 95 e o percentil 99.

Nas gestacdes com medida da TN entre os percentis 95 e 99 (3,5 mm), a
decisdo do casal quanto a realizacdo ou ndo do cari6tipo deve levar em conta o risco
especifico de uma anomalia cromossdmica, o qual é derivado de uma combinacao de
idade materna, achados ultra-sonograficos e do resultado dos marcadores séricos de
primeiro trimestre, beta-hCG e PAPP-A (SOUKA et al., 2004).

Nos fetos euploides, a prevaléncia de anormalidades fetais e desfechos
gestacionais adversos aumenta exponencialmente com a espessura da TN a partir de 3,5
mm, conforme exposto na tabela 7. A probabilidade do nascimento de uma crianga sem
anormalidades maiores estd em torno de 70% com uma medida de 3,5 a 4,4 mm, 50%
para TN de 4,5 a 5,4 mm, 30% para uma TN de 5,5 a 6,4 mm e apenas 15% na TN
acima de 6,5 mm (SOUKA et al., 2005).

A maioria das anormalidades fetais associadas a um aumento da TN pode
ser identificada por uma série de investigagdes complementares até as 14 semanas de
gestacdo. Com relacdo ao manejo posterior da gestacdo, € importante realizar um ultra-
som detalhado em torno de 20 semanas para determinar o crescimento fetal e excluir
anormalidades que possam passar despercebidas com 11-13 semanas. Nos fetos com TN
entre os percentis 95 e 99 um cuidado adicional na avaliacdo da anatomia fetal deve ser
tomado uma vez que o risco de anormalidades é de 2,5%, em comparagdo a um risco de
1,6 para TN abaixo do percentil 95. E recomendavel também uma ecocardiografia fetal

realizada por especialista (SOUKA et al, 2004).
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1.2.6.2. Translucéncia nucal acima do percentil 99.

Uma TN maior do que 3,5 mm é encontrada em 1% das gestacdes. O risco de
uma anormalidade cromossémica é alto, e aumenta de 20% para uma TN de 4 mm para
33% com uma TN de 5 mm, 50% com 6 mm e 65% acima dos 6,5 mm.
Consequlientemente, a primeira investigacdo a ser oferecida é o caridtipo fetal. Em
pacientes com historia familiar de uma doenca genética que estd associada a um
aumento da TN e para a qual existe DPN possivel por analise molecular, a mesma
amostra de vilosidade pode ser utilizada para confirmagdo ou exclusdo da doenca. Além
disto, deve ser realizado um ultra-som detalhado para descartar as anormalidades que
estdo associadas a aumento da TN listadas na tabela 5 (SOUKA et al, 2004).

Nos fetos com cari6tipo normal, um ultra-som detalhado e uma
ecocardiografia fetal precoce sdo recomendaveis, entre 14 e 16 semanas, para avaliar a
persisténcia ou resolucdo do edema e excluir defeitos fetais. Se estes exames forem
normais, o0s pais podem ser tranquilizados que o prognostico provavelmente é bom, com
uma probabilidade maior do que 95% do nascimento de uma crianca normal. A Unica
investigagdo adicional recomendada € um ultra-som entre 20-22 semanas para descartar
anomalias maiores e defeitos mais sutis associados a sindromes genéticas; se este exame
for normal, a probabilidade do nascimento de uma crianga normal equivale a populacéo
em geral (SOUKA et al, 2004).

A persisténcia do edema com 14-16 semanas ou a evolucéo para edema nucal
ou hidropisia fetal com 20-22 levanta a possibilidade de uma infec¢do congénita ou
sindrome genética. O soro materno deve ser testado para citomegalovirus, toxoplasmose

e parvovirose B19. O acompanhamento ultra-sonografico dever ser realizado a cada 4
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semanas. A possibilidade de uma doenca genética como atrofia muscular espinal deve
ser considerada (SOUKA et al, 2004).

Nas gestacGes com edema inexplicavel entre 20-22 semanas, 0s pais devem ser
informados de que ha um risco de 10% de evolucéo para hidropisia, morte perinatal, ou
nascimento de uma crianca com doenca genética. O risco de atraso neuro-psicomotor é

de 3-5% (SOUKA et al, 2004).

Quadro_3: Manejo das gestacdes com translucéncia nucal aumentada

Defeitos cromossdmicos

11- 14 semanas Malformacdes maiores
CARIOTIPO FETAL
Avaliacdo da anatomia fetal

Caridtipo normal
Sem anormalidades

Malformacdes maiores

Avali 1?"13 sémanas retal Sem anormalidades TORCH + parvovirus B19
valiagao da anatomia feta Edema persistente > | Investigacdo genética
Ecocardiografia fetal
Sem anormalidades

Edema resolveu
MalformagBes maiores

Sem anormalidades TORCH + parvovirus B19
Edema persistente | Investigacio genética

20 semanas
Avaliacdo da anatomia fetal
Ecocardiografia fetal

Sem anormalidades
Edema resolveu

Fonte: SOUKA et al., 2004
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1.3. Justificativa do projeto:

O desenvolvimento de novos métodos diagndsticos determina ansiedade por parte
da paciente e dos profissionais envolvidos até que se estabeleca o significado real e o
prognostico de alteragBes encontradas.

Para muitos casais, 0 risco de perda da gestacdo decorrente dos exames invasivos
é um fator limitante para a sua realizacdo. A correlacdo entre a medida da translucéncia
nucal e o desfecho poderé contribuir para facilitar a tomada de deciséo pelo casal.

De uma maneira geral, os estudos disponiveis na literatura sobre translucéncia
nucal aumentada em fetos com cariétipo normal agrupam os casos de alteracGes
estruturais (por exemplo, cardiopatias congénitas, alteracdes esqueléticas ou outras
malformacdes) sem definigdo etioldgica especifica.

Assim, a avaliagdo do significado do aumento da translucéncia nucal no primeiro
trimestre de gestacdo é importante porque este exame esta se tornando rotineiro na

pratica obstétrica atual.
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HIPOTESE

O aumento na medida da translucéncia nucal estd relacionado a presenca de
anomalia fetal em diferentes doencas genéticas, podendo contribuir para a decisao

de realizar ou ndo procedimentos invasivos em situacdes de risco.
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3. OBJETIVOS:

3.1. Objetivos gerais:

3.1.1. Avaliar o desempenho da medida da translucéncia nucal na detec¢édo
pré-natal de diferentes anomalias fetais.

3.1.2. ldentificar novas associacOes de translucéncia nucal aumentada com
sindromes genéticas.

3.2. Objetivos especificos:

32.1. Comparar o0s desfechos de gestacbes (malformagdo fetal,
cromossomopatias, sindromes génicas, perdas gestacionais) em
mulheres com TN aumentada e TN normal.

3.2.2.  Comparar variaveis dos recém-nascidos (peso de nascimento, idade
gestacional, sexo) entre aqueles com TN aumentada e TN normal.

3.2.3. Comparar os desfechos gestacionais entre mulheres que tiveram
medidas da TN adequadamente mensuradas com aquelas medidas
consideradas inadequadas.

3.2.4. Analisar individualmente os casos identificados de anomalias
congénitas nesta amostra, comparando com os descritos na literatura,
procurando identificar uma possivel associacdo com TN aumentada.

3.2.5. Avaliar a associacdo entre a presenga de um EIM no feto e a medida

da TN.
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4. MATERIAL E METODOS:

Foi realizado um estudo observacional envolvendo gestantes encaminhadas
para avaliacdo genética no ambulatério de Aconselhamento Genético para Diagndstico
Pré-natal do Servico de Genética Médica (SGM) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), e que haviam realizado ecografia com medida da translucéncia nucal entre 11 e
14 semanas de idade gestacional, no periodo de 1996 a 2004.

Além dos procedimentos especificos indicados para cada caso, as gestagdes
foram acompanhadas, e o desfecho da gestacdo avaliado em todos os casos.

4.1. Amostra

Gestantes encaminhadas para o Aconselhamento Genético pré-natal por
apresentarem risco aumentado de anormalidade fetal. As pacientes foram encaminhadas
para o0 ambulatério de DPN pelo servico de genética, por obstetras do préprio hospital e
de outros hospitais publicos da regido.

As situacgdes de risco que usualmente motivam o encaminhamento para este
ambulatdrio incluem: 1) idade materna avancada; 2) histéria familiar de anormalidade
cromossdmica; 3) histéria familiar de Erro Inato do Metabolismo (EIM); 4) historia
familiar de outra doenca génica; 5) historia familiar de malformacéo; 6) histdria familiar
de defeito de fechamento do tubo neural; 7) abortamento de repeticdo; 8)
consanguinidade; 9) anomalia fetal na ecografia; 10) outros motivos (por exemplo:
exposicao a teratdgenos e doencas maternas). Assim, o risco estimado € especifico para
cada uma das situaces e varia de aproximadamente 1% até 50%.

Foram excluidos do estudo os casos em que ndo se puderam obter

informacdes sobre o desfecho da gestacéo.

4.2. Rotina de investigacao
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4.2.1. Consulta de aconselhamento genético para Diagndstico
Pré-natal (roteiro no anexo 1).

Na rotina assistencial atual, a consulta inicial de aconselhamento genético
para diagndstico pré-natal incluiu a obtencdo de dados a respeito dos pais, dos
antecedentes obstétricos, da gestacdo em curso, de exposicdes potencialmente de risco,
da histdria familiar e investigacao ja realizada. Foi avaliado o risco de anormalidade para
a prole; foram discutidos os métodos de diagnostico pré-natal disponiveis no caso, 0s
riscos envolvidos em um procedimento invasivo, o significado de um resultado anormal
ou normal, as diferentes possibilidades decorrentes de um diagnoéstico positivo.

Nesta consulta, as pacientes foram informadas a respeito do estudo, e que
seria feito novo contato apds o nascimento do bebé para obter informacges a respeito da
gestacdo, do parto e do bebé. Ao longo da gestagdo, foram agendadas consultas para
avaliacdo do resultado dos exames solicitados.

O acompanhamento das gestantes com anormalidades fetais identificadas foi
realizado em conjunto pelo grupo de Medicina Fetal do HCPA, que é coordenado por
um obstetra especialista em medicina fetal e do qual fazem parte: geneticistas clinicos,
citogeneticista, bioquimica, cardiologista pediatrico, neonatologista, patologista,

psicologas e enfermeira obstétrica.

42.2. A medida da translucéncia nucal
Para todas as gestantes com idade gestacional inferior a 13 semanas foi
solicitada uma ecografia com medida da TN (entre 11 e 13 semanas e 6 dias de idade
gestacional), realizada preferencialmente no Hospital de Clinicas. Para gestantes com
idade superior a 14 semanas, exames realizados fora do HCPA também foram incluidos

no estudo.
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A medida da TN foi considerada adequada quando realizada de acordo com
a técnica padronizada pela Fundacdo de Medicina Fetal (FMF) (SNIJDERS et al.,
1996), ou seja, a TN devia ter sido medida entre 11 e 13 semanas de gestacdo,
correspondendo a um comprimento cranio nadega (CCN) minimo de 45 mm e maximo
de 84 mm, a partir de uma boa imagem sagital do feto em uma posicao neutra, ampliada
de forma a ocupar 75% da tela, distinguindo o @mnio da pele fetal e medindo a
espessura maxima da TN posicionando-se os calipers na linha clara que define a TN
(SNIJDERS et al., 1998) .

A medida da TN foi considerada duvidosa quando ndo se dispunha de uma
foto com a medida da TN para avaliacdo. Considerou-se a TN inadequada quando
claramente ndo estava de acordo com o preconizado pela FMF, porque havia sido
realizada muito cedo (antes das 11 semanas de idade gestacional ou com CCN inferior a
45), ou muito tarde (com idade gestacional superior a 14 semanas, ou um CCN maior do
que 84), a imagem estava pouco ampliada, os calipers mal posicionados, feto com
flexdo ou hiperextenséo cervical, ou ndo havia sido feita a distingdo da membrana
amniotica.

Como as medidas da TN foram realizadas em mais de um servigo, foram
consideradas aumentadas aquelas medidas acima do percentil 95 de acordo com a curva
publicada pela FMF e apresentada na figura 3. Assim, a mediana e o percentil 95 para
um CCN de 45 mm foram 1,2 e 2,1 mm; estes mesmos valores para 0 CCN de 84 mm
foram 1,9 e 2,7 respectivamente, e o percentil 99 néo varia significativamente com a

idade gestacional sendo de 3,5 mm (SNIJDERS et al., 1998) .
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Figura 3: relacdo entre a medida da translucéncia nucal (TN) e o comprimento

cranio-nadega (CCN).
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Fonte: Nicolaides KH, Sebire NJ & Snijders RJM. The 11-14 weeks scan. Ed. Partenon

Publishing, Londres, 1999, p.19
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4.2.3. Procedimentos invasivos

Quando detectado um risco genético especifico, foram oferecidos exames
para diagndstico pré-natal citogenético, investigacdo de erros inatos do metabolismo e
investigacdo molecular indicados para aquele caso. Em algumas situacGes especiais,
encaminhou-se material para analise em outros laboratérios.

Na consulta de aconselhamento genético pré-natal sdo explicados os riscos
do procedimento invasivo, o significado de um resultado normal ou anormal, e 0 tempo
de espera para o resultado. Um termo de consentimento informado era entdo assinado
pela paciente ou pelo casal (anexo 2).

A paciente, ou preferencialmente o casal eram entdo encaminhados para
avaliacdo com o obstetra responsavel pelo grupo de Medicina Fetal do HCPA para

planejar a investigacdo subsequente.

424. Protocolo de investigacdo das gestacbes com medida da
translucéncia nucal aumentada.

Para a gestante cujo feto apresentou uma medida da translucéncia nucal acima do
percentil 95 para a medida do comprimento cranio-nadega foram oferecidos os exames
do protocolo apresentado no Quadro 4, além daqueles procedimentos ja indicados pelo
risco anterior que motivou a avaliacdo genética pré-natal.

A ecocardiografia fetal foi realizada por uma cardiologista pediatrica do Grupo
de Medicina Fetal do HCPA.

4.25. Seguimento do desfecho da gestacéao.
Para todas as gestacGes avaliadas no ambulatdrio, foi realizado o seguimento da

gestacdo através de consulta pessoal, contato telefénico ou através de revisdo de
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prontuario e dados do Estudo Colaborativo Latino Americano de Malformacdes
Congénitas (ECLAMC).

Os recém nascidos que apresentaram evidéncia de alteracdo estrutural ou
metabolica, e que ainda ndo tinham diagnostico pré-natal, foram investigados de acordo

com uma suspeita clinica especifica.
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Quadro 4: Protocolo de investigacdo da medida da translucéncia nucal em gestacfes

com diferentes situacdes de risco para anomalias genéticas.

Consulta de aconselhamento genético pré-natal:
Historia obstétrica
Historia familiar
Investigacdo j4 realizada

\ 4

Estimativa de risco para uma
anomalia fetal especifica

A 4

Medida da translucéncia nucal
entre 11 e 13 semanas

Translucéncia nucal aumentada (>p95) —
Translucéncia normal
1. Amniocentese para cariétipo fetal Investigagao indicada conforme
2. Ecocardiografia fetal 0 caso: cariotipo fetal, ensaio
3. Ultra-som detalhado para enZimétiCO, mOIeCUIar, etc.

morfologia fetal 18-22 semanas

Avaliacao pds-natal
Dados clinicos
Exame fisico
Estudo radiolégico
Confirmacéo laboratorial de pré-natal
Se 6bito: necropsia
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Nos casos de morte fetal ou pos-natal, foi proposto exame anatomo-patologico

detalhado, raio-X de corpo inteiro, fotos.

4.3. Andlise dos dados.
Os dados coletados foram armazenados em um banco de dados em Access.
Para a andlise estatistica foi utilizado o programa NCSS. Os testes utilizados
foram: o teste T de Student para comparacdao de variaveis e andlise de variancia.

As medidas de desempenho da TN foram calculadas de acordo com expostos

no Quadro 5.

4.4. Aspectos éticos.
Este projeto foi avaliado e aprovado pelo grupo de Pesquisa e pds-
graduacdo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (n°. 00-247).
Para a coleta de exames invasivos, foi solicitado aos casais 0 preenchimento
de um consentimento informado conforme a rotina do Servigo (modelo em anexo 2).
A solicitacdo de autorizacdo para necropsia seguiu a rotina dos Servigos de

Obstetricia (natimortos) ou Neonatologia (6bito pds-natal) do HCPA.

4.5. Financiamento:
Os recursos adicionais necessarios decorrentes especificamente do projeto
foram solicitados ao Fundo de Incentivo a Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre (FIPE-HCPA). O projeto contou com apoio da FAPERGS e do CNPq.
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Quadro 5: Célculo das medidas de desempenho para a medida da translucéncia

nucal na detec¢éo de anomalias congénitas.

RN
TN Anormal Normal
Aumentada a b
Normal C d

Sensibilidade (S)

a

at+c

Especificidade (E)

d

b+d

Valor preditivo positivo (VPP)
a
VPP =
a+b

Valor preditivo negativo (VPN)
c
VPN =

c+d
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Resumo

Objetivo: o0 objetivo deste trabalho foi avaliar o desempenho da medida da
translucéncia nucal (TN) na deteccdo pré-natal de anormalidades congénitas e a outros
desfechos gestacionais adversos em gestantes com risco aumentado de anomalia fetal.
Material e Métodos: Foi realizado um estudo de coorte observacional com 443
gestantes encaminhadas para aconselhamento genético para diagnostico pré-natal por
historia pessoal ou familiar que implicava em risco aumentado de anormalidades
congénitas, e que haviam realizado uma ultra-sonografia com medida da TN. A medida
da TN foi considerada adequada quando realizada de acordo com o padronizado pela
Fundacao de Medicina Fetal (FMF) de Londres. A TN foi classificada como inadequada
ou duvidosa quando a idade gestacional era muito precoce ou muito tardia, o
posicionamento dos calipers ou a posi¢do fetal eram inadequados, a imagem estava
pouco ampliada ou nédo se dispunha da foto da TN para avaliar sua qualidade. Nos casos
com TN acima do percentil 95 (p95) foi oferecida amniocentese para cariétipo fetal,
ultra-sonografia para avaliacdo de morfologia fetal entre 18 e 23 semanas, e
ecocardiografia fetal. Nos demais casos foram oferecidos os exames indicados para
deteccdo da condicdo fetal em risco (estudo citogenético, bioquimico ou molecular).
Resultados: Foi avaliado o desfecho de 401 gestacGes; em 38 casos (8,6%), 0
seguimento foi perdido, e 4 gestacdes ainda estavam em curso na finalizacdo da andlise.
No grupo com TN adequada (275 gestacdes), a medida estava acima do percentil 95 em
oito dos 14 casos de cromossomopatia e em 6/7 dos casos com Sindrome de Down. Nos
126 casos com medida da TN duvidosa ou inadequada, houve quatro casos de
cromossomopatia, sendo um caso de Sindrome de Down com TN normal. No grupo das
TN adequadas, uma TN>p95 estava significativamente associada a anormalidades
congénitas (p0,000000), a cromossomopatias (p0,000059) e a perdas gestacionais
(p0,000000). Por outro lado, no grupo das TN inadequadas ndo houve associacao
significativa entre TN aumentada e defeitos congénitos em geral (p0,641396),
cromossomopatias (p0,329194) ou perdas gestacionais (p0,096092).

Conclusao: O desempenho da TN na deteccdo de anomalias congénitas depende da
qualidade do exame, sendo que uma medida adequada esta significativamente associada
a defeitos congénitos, cromossomopatias e a outros desfechos gestacionais adversos.
Por outro lado, a medida da TN inadequada determina a perda da sensibilidade do
exame, assim como um aumento no risco relacionado a procedimentos invasivos

desnecessarios.
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Introducéo

A associacdo entre edema cervical fetal e/ou higroma cistico com anomalias
cromossOmicas ja era reconhecida antes de 1990 [1]. Em 1992, Nicolaides e
colaboradores propuseram o termo translucéncia nucal (TN) para descrever a imagem
ultra-sonogréafica ecoluscente correspondente a uma lamina liquida na regido cervical
posterior do feto, e relacionaram o aumento na espessura da TN a um maior risco para
sindrome de Down [2].

Atualmente, a medida da TN é considerada um método sensivel de triagem para
cromossomopatias, inclusive na populacédo brasileira [2-6]. O aumento da TN é um fator
de risco para trissomia 21, 18 e 13, e outras cromossomopatias; além disso, fetos com
TN aumentada e cariotipo normal apresentam um risco maior de cardiopatias
congénitas, e uma maior incidéncia de outras anomalias congénitas e de diversas
sindromes genéticas [7].

A associacdo entre translucéncia nucal aumentada e anomalias congénitas,
incluindo cardiopatias congénitas e diversas sindromes génicas tem sido relatada em
diversos trabalhos de diferentes grupos [8-12].

A utilizacdo da medida da TN na rotina do atendimento pré-natal torna
necessaria a compreensdo dos beneficios e limites deste exame, assim como
conhecimento da investigacdo clinica indicada nos casos de aumento da TN, para
permitir o aconselhamento adequado das gestantes.

O objetivo deste trabalho foi avaliar o desempenho da medida da TN na
deteccdo de anomalias congénitas e outros desfechos adversos, comparando as medidas
adequadas e as inadequadas, em uma amostra de gestantes atendidas em um

ambulatdrio de aconselhamento genético para diagnéstico pré-natal do sul do Brasil.
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Material e métodos

Delineamento: estudo de coorte observacional.

Amostra: No periodo de 1996 a 2004, foram acompanhadas 443 gestantes
encaminhadas para avaliacdo genética e que haviam realizado a medida da TN.

O Servigo de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
localizado no sul do Brasil, € um servico de referéncia nas areas de genética clinica e
laboratorial, que oferece aconselhamento genético, investigacdo citogenética,
investigagdo de doencas metabolicas e analise molecular para varias doencas genéticas.
O ambulatoério de diagndstico pré-natal (DPN) disponibiliza aconselhamento genético
para mulheres planejando gestacdo e gestantes com um risco aumentado de defeitos
congénitos por historia pessoal ou familiar de anomalias congénitas, exposicdo a
teratdgenos, assim como gestantes com evidéncia ultra-sonografica de anomalia fetal.
O acompanhamento das gestantes é realizado em conjunto com o grupo de Medicina
Fetal do HCPA, coordenado por um obstetra especialista em medicina fetal e do qual
fazem parte: geneticistas clinicos, citogeneticista, bioguimica, cardiologista pediatrico,
neonatologista, patologista, enfermeira obstétrica e psicélogas.

Quando indicado, séo realizados exames para diagnostico pré-natal citogenético,
investigacdo de erros inatos do metabolismo e investigacdo molecular no proprio
servico. Em algumas situacdes especiais, encaminha-se material para analise em outros
laboratdrios.

As pacientes sdo encaminhadas para o ambulatério de DPN pelo servigco de
genética, por obstetras do proprio hospital e de outros hospitais publicos da regiéo.

A técnica da medida da TN.

A medida da TN foi considerada adequada quando realizada de acordo com a
técnica padronizada pela Fundacdo de Medicina Fetal (FMF) [13], ou seja, a TN devia
ter sido medida entre 11 e 13 semanas de gestacdo, correspondendo a um comprimento
cranio naddega (CCN) minimo de 45 mm e maximo de 84 mm, a partir de uma boa
imagem sagital do feto em uma posi¢do neutra, ampliada de forma a ocupar 75% da
tela, distinguindo o @mnio da pele fetal e medindo a espessura maxima da TN
posicionando-se os calipers na linha clara que define a TN [14].

A medida da TN foi considerada duvidosa quando ndo se dispunha de uma foto
com a medida da TN para avaliagdo. Considerou-se a TN inadequada quando
claramente ndo estava de acordo com o preconizado pela FMF, porque havia sido

realizada muito cedo (antes das 11 semanas de idade gestacional ou com CCN inferior a
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45), ou muito tarde (com idade gestacional superior a 14 semanas, ou um CCN maior do
que 84), a imagem estava pouco ampliada, os calipers mal posicionados, feto com
flexdo ou hiperextensdo cervical, ou ndo havia sido feita a distingdo da membrana
amnidtica.

Preferencialmente, para gestantes que chegaram ao ambulatorio de DPN antes das
13 semanas de idade gestacional, a medida da TN foi realizada no HCPA por
examinadores treinados pela FMF.

Como as medidas da TN foram realizadas em mais de um servico, foram
consideradas aumentadas aquelas medidas acima do percentil 95 de acordo com a curva
publicada pela FMF. Assim, a mediana e o percentil 95 para um CCN de 45 mm foram
1,2 e 2,1 mm; estes mesmos valores para 0 CCN de 84 mm foram 1,9 e 2,7
respectivamente, e o percentil 99 ndo varia significativamente com a idade gestacional
sendo de 3,5 mm [14, 15].

O desfecho das gestacdes foi determinado através de avaliacdo ambulatorial dos
recém-nascidos ou através do acompanhamento da necropsia nas perdas gestacionais.
Quando isto ndo foi possivel, foi feita uma revisdo de prontuario, ou contato telefonico
com as pacientes.

Foram excluidos os casos em que ndo se obteve o seguimento das gestacoes, e

aquelas gestacdes que ainda estavam em curso na andlise final dos dados.

Analise estatistica: os dados foram armazenados em um banco Access. Foram

utilizados os testes do qui-quadrado e analise de variancia utilizando programa NCSS.

Aspectos éticos: Este projeto foi aprovado pelo Grupo de Pesquisa e POs
Graduacdo do HCPA (n° 00/247). As gestantes submetidas a procedimentos invasivos
preencheram um termo de consentimento informado apds explicacdo dos riscos e

limitacGes do exame.
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Resultados

Das 443 gestantes que haviam realizado a medida da TN, foi obtido o
seguimento de 401 gestacdes. Em 38 casos (8,6%), o seguimento foi perdido, e quatro
gestacdes ainda estavam em curso na finalizacdo da analise.

A TN foi adequadamente medida, conforme a técnica preconizada pela
FMF, em 275 casos (68,58%). Em 126 casos a medida da TN havia sido realizada de
maneira inadequada ou foi considerada duvidosa por ndo se dispor da foto para
avaliacdo da qualidade do exame. A caracterizacdo da amostra esta resumida na tabela
1. Nao houve diferenca significativa entre os grupos com TN adequada e com TN
inadequada quanto a idade materna, procedéncia, paridade, presenca de
consanguinidade, uso de alcool ou fumo.

O principal motivo de encaminhamento das gestantes de cada um dos dois grupos
estd apresentado na tabela 2. Houve um percentual significativamente maior de
gestantes encaminhadas por anomalia fetal no grupo das TN inadequadas, cuja
explicacdo provavel € que este motivo inclui um numero maior de pacientes
encaminhadas de outros servigos em idades gestacionais mais avangadas. Quanto aos
demais motivos de encaminhamento, ndo houve diferenga entre 0s dois grupos.

A tabela 3 apresenta a relacao entre a presenca de TN aumentada (acima do p95) e
qualquer defeito congénito maior ao nascimento para as medidas adequadas e
inadequadas, e com relacdo as cromossomopatias exclusivamente. Ndo houve diferenca
entre os dois grupos quanto a freqiiéncia total de anomalias congénitas (13,8 % e
15,1%), nem de cromossomopatias (5,1% e 4%). Houve associacdo significativa entre
um aumento da TN tanto com defeitos congénitos em geral quanto com anormalidades
cromossdmicas no grupo das TN adequadas, que desapareceu no grupo das TN
inadequadas.

Considerando somente os casos com TN adequada, foram diagnosticadas
cromossomopatias em 14 gestacdes, apresentadas na tabela 4. Dos sete casos de
sindrome de Down, seis apresentaram aumento da TN. Para as outras anomalias
cromossémicas diagnosticadas, a TN estava aumentada em um caso de Sindrome de
Turner e em um feto com mosaicismo para um marcador cromossémico para o qual néo
foi possivel determinar a origem, mas cujos pais tinham cariétipo normal. A medida da
TN foi normal nos demais casos, sendo dois casos de trissomia 18, um caso de provavel
trissomia 13, em que nao foi possivel realizar cariétipo (cultura de bidpsia de pulmao

coleta post mortem sem sucesso) e que aguarda confirmacéo por PCR, e dois casos de
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anomalias cromossdmicas desbalanceadas de origem familiar, sendo que em um dos
casos tanto o pai quanto a mae apresentavam translocacdes.

Entre as 126 pacientes com medida da TN inadequada foram detectados cinco
casos de cromossomopatias. Os dois casos considerados como TN aumentada
correspondiam a higromas cisticos relacionados a Sindrome de Turner. Nos outros trés
casos a medida da TN foi normal, sendo um caso com Sindrome de Down diagnosticada
ao nascimento, no qual a medida da TN havia sido realizada com 16 semanas de idade
gestacional, um caso de trissomia 18 (com medida da TN realizada com 9 semanas de
gestacdo) e um caso de trissomia 13.

No grupo das TN adequadas, as quatorze gestacdes que resultaram em defeitos
congénitos associados a TN aumentada e cariotipo normal estdo resumidas na tabela 5.
Entre as sindromes diagnosticadas, houve dois casos de Pterigio Mdltiplo, sendo um
caso da forma letal sem histéria familiar prévia, e outro cuja mde também era
gravemente afetada, e a gestacdo foi interrompida por indicacdo materna. Cinco casos
correspondiam a recorréncia familiar compativel com heranca autossémica recessiva,
sendo um caso de Mucopolissacaridose tipo | (irma afetada), um caso de displasia
metafisaria (irmdo afetado), uma Sindrome de Artrogripose-Anomalia renal-Colestase
(dois irmaos falecidos com mesmo quadro), uma sindrome de Ohdo-like (duas irmés
afetadas apresentando blefarofimose, ptose palpebral, cutis laxa, com inteligéncia
normal), e um caso em que o feto apresentava auséncia de ossificagdo da coluna lombo-
sacra e rins multicisticos, com historia de um recém-nascido com quadro semelhante
que evoluiu ao dbito logo apos o parto. Houve ainda um caso de um natimorto com
diagnostico radioldgico post mortem de Acondrogénese tipo Il, e um recém nascido
com quadro clinico compativel com Sindrome de Robinow. Entre os defeitos congénitos
isolados, houve um caso de cardiopatia congénita complexa diagnosticada por
ecocardiografia fetal, que nasceu a termo e evoluiu ao ébito com 9 horas de vida; uma
menina com fenda labio-palatina, cujo Unico achado adicional foi o de um foramen oval
patente que fechou espontaneamente com poucos meses de vida, e que apresenta
crescimento e desenvolvimento normais; € um caso de um natimorto que apresentava
meningomielocele aparentemente isolada. Houve dois casos de abortos espontaneos em
torno de 14 semanas de idade gestacional em que ndo foi possivel estabelecer um
diagnostico definitivo, sendo que um apresentava pés tortos e em outro o exame

anatomo-patoldgico foi inconclusivo.
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A tabela 6 apresenta os casos com medida da TN normal e que resultaram em
defeitos congénitos diversos, excluindo as cromossomopatias.

Os casos com defeitos congénitos no grupo das TN inadequadas, excluindo as
anomalias cromossOmicas, sdo apresentados na tabela 7. Os trés casos com TN
aumentada correspondiam as seguintes situacGes: TN de 13 mm com 12 semanas de
idade gestacional em um caso de recorréncia de Sindrome Hidroletal em um natimorto
filho de pais consangiiineos, que apresentava hidrocefalia, hipertelorismo ocular, fenda
labio-palatina e pés tortos; um caso de edema nucal com 14 semanas de idade
gestacional que resultou no nascimento de um bebé polimalformado; e um caso de
higroma cistico diagnosticado com 16 semanas de gestacdo que resultou em um
natimorto com Sindrome do Pterigio Multiplo Letal.

O desempenho da TN na detec¢do de anomalias congénitas esta resumido na
tabela 8. Para todas as anomalias congénitas, a sensibilidade foi de 57,9% e 26,% para
as medidas adequadas e inadequadas, respectivamente. Considerando o grupo com
medida da TN adequada, a sensibilidade para Sindrome de Down foi de 85,7%, e para
todas as cromossomopatias foi de 57,9%, com especificidade de 84,3% e 84,7%
respectivamente. Para o grupo das TN inadequadas, a sensibilidade para todas as
cromossomopatias foi de 40,0% e a especificidade de 21,5%., mas ndo foi possivel
estimar as medidas de desempenho para Sindrome de Down, porque ocorreu um Unico
caso que apresentava TN normal.

Com relagéo a outros desfechos gestacionais, a medida da TN acima do percentil
95, quando adequadamente medida, foi significativamente associada a um risco maior
de perda gestacional, incluindo abortos espontaneos e morte fetal (p 0,007558), mesmo
excluindo-se os casos que resultaram em anormalidade congénitas (0,049128). Em
relacdo a outros desfechos, ndo houve diferenca estatisticamente significativa quanto a
incidéncia de prematuridade, baixo peso de nascimento, proporcdo sexual e freqiiéncia

de alteracdes na ecocardiografia fetal.
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Discussao

Este trabalho ndo foi delineado para estimar freqliéncia, j& que envolveu uma
amostra de pacientes com alto risco para anomalias congénitas, como demonstrado pela
alta taxa de defeitos detectada (13,8% nas TN adequadamente medidas e 15,1% nas
medidas inadequadas). O principal objetivo deste estudo foi avaliar a sensibilidade da
medida da TN para diferentes anormalidades congénitas, parametro que ndo se altera
em funcao da frequiéncia de defeitos na amostra [16]. Alem disto, foram incluidos casos
encaminhados para avaliacdo genética por diagnostico de aumento da TN (10,7% dos
encaminhamentos), o que contribuiu para elevada frequéncia de TN aumentada nesta
amostra (14,2%). Como a exclusdo destes casos ndo alterou a significancia dos
resultados, optou-se por inclui-los na anélise final.

A relacdo entre 0 aumento da TN e cromossomopatias ja foi estabelecida em
diversos estudos [3, 5, 6, 14]. Em um projeto colaborativo da FMF foram avaliadas
96.127 gestagOes, considerando 5% dos exames de triagem como positivo, a taxa de
deteccdo de trissomia 21 foi de 77% [14]. No nosso estudo, os resultados apresentados
na tabela 3 mostram que considerando somente os casos com TN adequadamente
medida, a sensibilidade para a deteccdo de Sindrome de Down em nossa amostra foi
elevada (85,7%). Além disso, confirmamos neste trabalho a perda significativa de
sensibilidade e de especificidade com a realizacdo inadequada do exame.

Alguns trabalhos iniciais questionavam a reprodutibilidade da medida da TN e sua
aplicacdo na triagem de cromossomopatias na populacdo em geral [17-19]. Os estudos
experimentais de avaliacdo da medida da TN, ou seja, aqueles que obedecem a uma
técnica padrdo, apresentam resultados muito superiores na deteccdo de
cromossomopatias com relacdo aos estudos observacionais, nos quais ndo ha uma
preocupacdo com a idade gestacional, e os examinadores ndo estdo suficientemente
treinados ou motivados para a realizagdo do exame [2]. Portanto, o treinamento
adequado e a adesdo a uma técnica padronizada para a medida da TN, assim como
auditoria externa e avaliacdo periddica da qualidade da imagem sdo necessarios para
sucesso de programas de triagem [2, 20, 21]. A importancia da técnica padronizada para
a medida adequada da TN foi bem demonstrada por Monni et al [22] que relataram que
em seus servico, apos treinamento adequado do ultra-sonografista, houve um aumento
na taxa de deteccdo de trissomia 21 de 30% (TN acima de 3mm) para 76 (risco estimado
de cromossomopatias de 1/300) a 84% (risco de 1/100).



65

A associagdo entre TN aumentada e anomalias cromossomicas estruturais tem sido
descrita em relatos e séries de casos [23, 24]. Na nossa amostra, 0s dois casos
envolvendo translocacOes desbalanceadas de origem familiar apresentaram medida
normal da TN, o que reforca a necessidade de oferecer cariotipo fetal para diagnéstico
pré-natal de certeza nos casos com rearranjo cromossomico familiar.

Diversos estudos tém procurado avaliar o resultado da gestacdo naqueles fetos
que apresentaram translucéncia nucal aumentada e o cariétipo fetal foi normal [8-12,
25-29]. No projeto colaborativo coordenado pela FMF, em 100.000 gesta¢des avaliadas
foram detectadas 4116 gestacOes Unicas de fetos com translucéncia nucal acima do
percentil 95 e com cariotipo normal, dos quais 3,91% apresentavam anomalias
estruturais ou sindromes genéticas, tendo sido observado que o percentual de fetos com
anomalias esta diretamente relacionado ao aumento da TN, e que a probabilidade do
nascimento de um recém-nascido vivo € inversamente proporcional a medida da TN
[9].

No presente trabalho, quatorze pacientes com translucéncia nucal aumentada e
cariotipo normal apresentaram anomalias congénitas ou sindromes genéticas (tabela 5).
Ente os diagndsticos estabelecidos, houve dois casos de displasia esquelética, sendo um
de Acondrogénese tipo Il e outro de Displasia Metafisaria tipo Mckusick. O aumento da
TN ja foi relatado em diversos casos de displasias esqueléticas [30], incluindo
Acondrogénese [10, 30]. Com relacdo a displasia metafisaria, ndo foi localizado
nenhum relato anterior de associagdo desta displasia especificamente com TN
aumentada.

No caso do feto com auséncia de ossificacdo de coluna e rins multiciisticos, o
aspecto radioldgico € muito semelhante ao da sindrome descrita por Nisbet et al [31] e
por Prefumo et al.[32] em pacientes de ambos 0s sexos com auséncia de ossificagdo da
coluna vertebral, anormalidades de costelas e alteracOes renais, e que também estava
associado com aumento da TN (MIM 608022).

A Sindrome do Pterigio Multiplo ja foi descrita em associa¢do a edema nucal e
higroma cistico, tanto no primeiro quanto no segundo trimestre de gestacdo [33, 34]. Na
nossa amostra foram diagnosticados trés casos de pterigio multiplo associados a TN
aumentada; um caso correspondia a uma forma grave, autossdmico dominante, no qual
a mae também era gravemente afetada, e outros dois casos da forma letal, sendo um no

grupo das TN bem medidas e outro das mal medidas.
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Né&o localizamos na literatura descricdo anterior de TN aumentada na Sindrome
de Artrogripose, Anomalia renal e Colestase (ARC), e o relato deste caso ja foi enviado
para publicacdo. Também ndo ha descricdo prévia de TN aumentada em associacao a
Sindrome de Ohdo ou a sindromes relacionadas.

Em dois casos ndo foi possivel estabelecer um diagndstico definitivo em funcéo
do dbito precoce e da auséncia de achados conclusivos no exame anatomo-patoldgico,
sendo que um dos pacientes apresentava pés tortos bilateralmente, achado que pode
estar relacionado a diferentes sindromes que envolvem artrogripose.

Sabe-se que o0 aumento da TN esta associado a um maior risco de cardiopatia
congénita tanto em fetos com anomalias cromossémicas quanto naqueles com cariotipo
normal [9]. No presente trabalho houve um Unico caso de cardiopatia congénita
complexa isolada grave e que estava associado & TN aumentada. Por outro lado, dos
casos de sindrome Down apresentados na tabela 4, os seis com TN aumentada tinham
cardiopatia associada e aquele com TN normal n&o.

Com relacdo aos casos com medida da TN normal que resultaram em defeitos
congénitos (tabela 6), cabe ressaltar que uma das vantagens da realizacdo da TN é a
possibilidade de identificacdo precoce de defeitos graves, como anencefalia e acrania
[35], que foram descritas em dois pacientes neste trabalho. Embora a Sindrome do
Valproato Fetal ja tenha sido descrita na literatura em associacdo com TN aumentada
[36], no caso identificado neste trabalho, a medida da TN foi normal.

Para os casos com medida inadequada da TN e defeitos congénitos (tabela 7),
ndo ha como estabelecer correlacdo, uma vez que ja ficou demonstrado o prejuizo na
sensibilidade do exame por uma medida inadequada. Algumas das anormalidades que
tiveram TN normal neste grupo de pacientes ja foram relatadas em associacdo a TN
aumentada, como por exemplo, o raquitismo hipofosfatémico [27] e a sindrome de
Treacher-Collins [11]. Entre as infeccbes congénitas, a parvovirose € a unica
relacionada a um aumento da TN na literatura [37], porém o caso identificado neste
trabalho teve uma TN descrita como normal e evoluiu para hidropisia no segundo
trimestre. A Sindrome Hidroletal é uma das condicGes associadas a aumento da TN
[10]; no caso diagnosticado neste trabalho, a medida aumentada da TN (13mm) foi
considerada duvidosa por ndo se dispor da foto para confirmar se havia sido realizada
adequadamente.

A heterogeneidade das condic¢des associadas a um aumento da TN sugere

que deva haver mais de um mecanismo fisiopatoldgico determinando a colecdo anormal
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de liquido na nuca fetal . Os mecanismos que ja foram sugeridos incluem: 1)
insuficiéncia cardiaca associada a anormalidades do coracdo e grandes artérias; 2)
congestao venosa da cabeca e pescogo, devido a constricdo do corpo fetal por sequiéncia
de banda amniGtica ou compressdo do mediastino superior como na hérnia
diafragmatica ou no estreitamento toracico das displasias esqueléticas; 3) alteracdo na
composicao da matriz extracelular; 4) desenvolvimento anormal ou atrasado do sistema
linfatico; 5) falha na drenagem linfatica devido & diminui¢cdo de movimentos fetais em
varias doengas neuromusculares; hipoproteinemia ou anemia fetal; 7) infeccGes
congénitas que determinem anemia ou insuficiéncia cardiaca [38, 39]. Um estudo
recente mostrou uma associacdo significativa entre translucéncia nucal aumentada e
distensdo dos sacos jugulares no ultra-som, sugerindo um papel importante da falha da
angiogénese linfatica na fisiopatogenia da TN aumentada [40].

Com relacdo a outros desfechos gestacionais adversos, o aumento na taxa de
perdas gestacionais nos casos com TN aumentada se mantém mesmo apés a exclusdo
dos defeitos congénitos (0,049128). Com relacdo a prematuridade e baixo peso de
nascimento, quando excluidos os casos que resultaram em anormalidades fetais, ndo
houve associagéo significativa com o aumento da TN na nossa amostra.

Em uma revisdo recente de relatos e séries de casos de TN aumentada com
cariotipo normal, Souka estima que, ap0s a exclusdo de cromossomopatias, o risco de
um desfecho perinatal adverso ndo se altera significativamente até uma TN de 3,5 ou
mais (>percentil 99), quando entdo aumenta geometricamente. No entanto, se o feto
sobrevive até o segundo trimestre, e um ultra-som com 20 a 22 semanas de gestacao ndo
mostra anormalidades ndo ha aumento significativo no risco de um desfecho perinatal

adverso ou de atraso de desenvolvimento [10].
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Concluséo:

O desempenho da TN na deteccdo de anomalias congénitas depende da qualidade do
exame, sendo que a uma medida adequada esta significativamente associada a defeitos
congénitos, cromossomopatias e a perdas gestacionais. Por outro lado, uma medida
inadequada diminui a sensibilidade do exame e aumenta o numero de procedimentos
invasivos desnecessarios. Assim a principal conclusao deste estudo é a necessidade de
reforcar o treinamento e a avaliacdo externa periodica da qualidade dos exames para 0s
diversos centros que realizam a medida da TN em nosso meio.

Pela diversidade de condigcOes associadas a um aumento da TN, neste e nos muitos
estudos disponiveis, é provavel que haja mais de um mecanismo envolvido na
fisiopatologia da TN aumentada. A avaliacdo genética pré e pos-natal pode contribuir
para o esclarecimento da etiologia dos casos com medida aumentada da TN, sendo
importante para possibilitar o aconselhamento genético adequado destas familias.
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Tabela 1 — Caracterizacdo da amostra* (n = 401)
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TN adequadas TN inadequadas
n =275 (%) n= 126 (%)
Procedéncia
Porto Alegre 112 (40,7) 50 (39,7)
Grande Porto Alegre 104 (37,8) 52 (41,3)
Outras localizacGes 59 (21,4) 24 (19,0
Idade (em anos)
Média 31,7 32,8
Mediana 31 34
Paridade
Primigestas 40 (14,5) 27 (21,4)
Consanguinidade 11 (4,0) 2 (1,6)
Fumo 27 (9,8 18 (14,3)
Alcool 22 (8,0 11 (8,7

*Né&o houve diferenca significativa entre os dois grupos para nenhuma destas
caracteristicas



Tabela 2 — Motivo de encaminhamento para avaliagédo genética pré-natal
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Motivo® TN adequada TN inadequada

(%) (%)
Idade materna acima de 35 anos 56 (20,4) 30 (23,98)
HF de cromossomopatia 42  (15,3) 13 (10,3)
HF de malformacdes congénitas 43  (15,6) 23 (16,5)
HF de doengas génicas 31 (11,3 8 (6,3
HF de erros inatos do metabolismo 14 (5,1) 6 (4,8
HF de DFTN 9 (33 1 (0,8)
Perdas gestacionais de repeticédo 22  (8,0) 8 (6,3
Anomalia fetal na ecografia” 8 (2,9 15 (11,9
Translucéncia nucal aumentada 31 (11,3 12 (9,5)
Outros (infecges, teratdgenos) 16 (5,8) 8 (6,3)
Total 275 126

HF - historia familiar
DFTN — defeitos de fechamento de tubo neural

% para as pacientes que se incluiam em mais de um motivo foi considerado aquele com

maior risco para defeitos congénitos.

" diferenca significativa entre os dois grupos (p 0,032733)
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Tabela 3 - Relagdo entre o aumento da translucéncia nucal acima do percentil 95
(p95) e a presenca de anomalias congénitas e cromossomopatias

TN adequada (n = 275) TN inadequada (n = 126)

Sim Nao (p) Sim Nao (p)
Anomalias congénitas ?
Acima do p95 22 26 5 23
Abaixo p95 16 211 14 84
Total 38 237 0,000000 19 107 0,641396
Cromossomopatias
Acima do p95 8 40 2 26
Abaixo p95 6 221 3 95
Total 14 261 0,000059 5 121 0,329194

#~inclui as cromossomopatias
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Tabela 4 — Anomalias cromossomicas nas gestagdes com medida da TN adequada

(14 casos em 275 gestacgdes)

TN IGTN
(mm)

Caridtipo

Desfecho

TN abaixo do percentil 95

1,0 11 46, XX, der (10)t(2;10)pat
1,1 12 aguarda PCR

1,2 12 47, XX +18

1,5 12 47, XY + 18

2,2 12 46, XX, t(5/7) der8(7;18)
2,3 12 47, XY + 21

TN acima do percentil 95

Obito com 1 hora de vida
NM, com Sindrome de Patau
Obito com 2 horas de vida
Obito com 1 hora de vida
NM, ndo autorizado AP

NV, ecocardiografia normal

2,3 11 47, XX + 21 Abo

3,1 12 47, XY + 21 NM

3,3 12 47 XY + 21 VG

4,0 13 47 XY + 21(18)/46,XY(2) NV com DSAV

4,4 13 47 XX +21 VG

4.8 11 45 X NM

59 12 47 XX + mar / 46 XX Abo, AP inconclusivo
8,0 12 47 XY + 21 NV com DSAV
Legenda:

TN - translucéncia nucal

IG — idade gestacional em semanas

NV - nativivo

NM — natimorto

Abo — aborto espontaneo (antes de 24 semanas)
AP — anatomo-patologico

IVG - interrupcdo voluntéria da gestagdo
DSAYV - defeito de septo atrio-ventricular



Tabela 5 - Defeitos congénitos com translucéncia aumentada (acima do percentil
95) e caridtipo normal nos casos com medida da TN adequada

TN IGTN Desfecho Diagndstico

mm

2,7 11 NV Mucopolissacaridose tipo | (MPS 1), recorréncia

2,9 13 NM AP: meningomielocele

3,2 13 IVG Pterigio multiplo autossdmico dominante

3,3 12 Abo AP: 14 semanas de gestacdo, pes tortos

3,3 12 NV Cardiopatia ciandtica complexa, 6bito com 9 h de vida.

3,3 13 NV Displasia metafisaria tipo McKucsick, recorréncia

3,5 12 NV Sindrome de Artrogripose, anomalia renal e colestase
intra-hepatica (ARC), recorréncia

3,7 11 NV Pterigio multiplo letal

4,0 11 NV Fenda l&bio-palatina isolada

4,9 11 NV Sindrome de Robinow?

6,0 13 NM Acondrogénese tipo 1l

6,3 13 NV Sindrome de Ohdo-like, inteligéncia normal, recorréncia

7,5 11 IVG Auséncia de ossificacao de coluna lombo-sacra,
recorréncia

8,0 11 Abo AP com 14 semanas inconclusivo

Legenda:

TN - translucéncia nucal

IG — idade gestacional em semanas

NV — nativivo

NM — natimorto

Abo — aborto espontaneo (antes de 24 semanas)
AP — exame anatomo-patologico

IVG - interrupcdo voluntéria da gestacdo



Tabela 6 - Defeitos congénitos em pacientes com translucéncia normal e cariétipo
normal nas TN adequadamente medidas

TN IG TN Desfecho Diagnéstico

mm  sem

11 12 NV Coloboma de iris a direita unilateral isolado

12 12 NV Hidrocefalia isolada — autossémico recessiva

13 12 NV Agenesia de corpo caloso, dilatacdo de ventriculos

cerebrais em investigacéo

13 12 NM Anencefalia

1,3 13 NV Citomegalovirose congénita, microcefalia

14 12 VG Acrania , AP - encefalocele rota

14 13 NV Artrogripose de quadril e joelhos (mé&e com distrofia
mioténica)

19 13 Abo Auséncia de liquido amni6tico, AP: cisto abdominal

comunicagdo com pelve

20 12 NV Doenca metabdlica em investigacdo, esteatose hepatica

20 13 NV Sindrome do valproato fetal

Legenda:

TN - translucéncia nucal

IG — idade gestacional em semanas

NV - nativivo

NM - natimorto

AP — anatomo-patoldgico

IVG - interrupcdo voluntaria da gestacédo
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Tabela 7 - Defeitos congénitos com cariétipo normal nos casos com medida

inadequada da TN

TN IGTN Desfecho Diagnostico

mm

0,6 14 NV Gastrosquise

1 11 NV Rins policisticos autossémico dominante

1 12 NV Raquitismo hipofosfatémico

1 12 NV Encefalocele fronto-nasal

1 13 NV Sindrome de Treacher-Collins

1,2 12 NV Polimalformado (retardo de crescimento, duplicagao de
polegar, fenda labio-palatina, agenesia corpo caloso)

1,2 12 Abo Hidropisia / Parvovirus

1,4 10 NV Gastrosquise

1,5 12 NV Obstrucéo intestinal por volvo congénito

1,9 12 NM Polimalformado (Tetralogia Fallot, atresia de eséfago e
de vias biliares)

2.1 11 NV Hidrocefalia, agenesia de corpo caloso

13 12 NM Sindrome Hidroletal - recorréncia

edema 14 NV Sequiéncia de Robin, cardiopatia, estenose de juncédo
uretero- pélvica unilateral, 6bito 8 meses de vida

higroma 16 2 NM Sindrome do Pterigio Multiplo Letal

Legenda:

TN - translucéncia nucal
IG — idade gestacional em semanas

NV — nativivo
NM — natimorto
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Tabela 8 — Desempenho da medida da TN na detec¢ado de anomalias congénitas

Sensibilidade Especificidade VPP VPN
(%) (%) (%) (%)

TN adequada
Todas as anomalias congénitas 57,9 92,9 45,8 7,0
Sindrome de Down 85,7 84,3 12,5 0,4
Todas as cromossomopatias 57,9 84,7 16,7 2,6
Sindromes e defeitos congénitos 58,3 86,4 58,3 4,4
TN inadequadas
Todas as anomalias congénitas 26,3 21,5 17,9 14,3
Sindrome de Down® - - - -
Todas as cromossomopatias 40 21,5 7,1 3,1
Sindromes e defeitos congénitos 21,4 77,7 10,7 11,2

Legenda:

VPP — valor preditivo positivo
VPN - valor preditivo negativo

a

" nao foi possivel estimar porque sé houve um caso de Sindrome de Down
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Summary

The object of this study was the evaluation of the effectiveness of nuchal translucency
(NT) measurement in the prenatal detection of congenital abnormalities and the
occurrence of other adverse pregnancy events in pregnant women presenting increased
risk of fetal abnormality.

Materials and Methods: An observational cohort study was performed with 433
pregnant women who had been referred for genetic counseling for a prenatal diagnosis
because they had family or personal histories suggesting increased risk of congenital
abnormalities, and who had been submitted to an obstetric ultrasound examination with
measurement of NT. The NT measurement was considered adequate when obtained in
accordance with the standard procedures laid down by Fetal Medicine Foundation of
London (FMF). The NT was classified as inadequate or doubtful when the pregnancy
was at either a very early or a very late stage, the positioning of the calipers or of the
fetus was inadequate, the image was not sufficiently amplified or the NT photographic
record was not available for verification of the quality of the examination. In those cases
where the NT measurement was above 95" percentile, amniocentesis for fetal
karyotyping, diagnostic obstetric ultrasound scans for the evaluation of fetal
morphology between 18 and 23 weeks, and fetal echocardiography were offered. In the
other cases, the examination previous indicated for the detection of the fetal condition at
risk (cytogenetic, biochemical or molecular studies) was offered .

Results: We evaluated the outcome of 401 pregnancies, in 38 cases (8.6%) the follow-
up was lost, and 4 pregnancies were still in course when the analysis was completed. In
the group with adequate NT (275 pregnancies) the NT thickness was above 95"
percentile in eight of the 14 cases of chromosomal anomalies and in 6/7 of the Down’s
syndrome cases. In the 126 cases with inadequate NT scan, four cases of chromosomal
defects were observed including one case of Down’s syndrome with normal NT. In the
adequate NT group an increased NT above the 95" percentile was significantly
associated with the presence of congenital abnormalities (p0.000000), to the diagnosis
of chromosomal defects (p0.000059) and to pregnancy losses (p0.000059). On the other
hand, in the inadequate NT group, the association between increased NT was not
significant for congenital defects (p0.641396), nor for chromosomal anomalies
(p0.329194) or loss of pregnancy (p0.096092).

Conclusion: The effectiveness of NT for the detection of congenital abnormalities

depends on the quality of the NT scan. Adequate measurements are significant in the
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detection of pregnancies in risk for congenital defects, chromosomal anomalies and
other unfavorable pregnancy results. On the other hand, inadequate NT measurement
cause the loss of sensitivity of the examination as well as an increase in the risks

associated with unnecessary invasive procedures.
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Introduction

The association between fetal cervical edema and cystic hygroma with
chromosomal anomalies was previously recognized [1]. In 1992 Nicolaides and his
collaborators proposed the term nuchal translucency (NT) to describe the echo-
luminescent sonographic image corresponding to subcutaneous accumulation of fluid
behind the fetal neck in the first trimester, and related the increase in the thickness of
the NT to an increased risk of Down’s syndrome [2].

Nowadays, the measurement of the NT is considered a sensitive method for the
screening for chromosomal anomalies, including those in the Brazilian population [2-6].
Increased NT is a risk factor for trisomy 21, 18 and 13 and other chromosomal defects.
In addition to this, fetuses with increased NT and normal karyotype present an increased
risk of cardiac defects, a greater incidence of other congenital abnormalities and various

genetic syndromes, reported in various studies by different groups [7-12].

The widespread use of the measurement of NT in routine antenatal attention
requires an understanding of the benefits and limits of this examination, as well as
knowledge of the clinical investigation indicated for the cases of increased NT, in order
to permit adequate counseling of the pregnant women

The object of this present study is to evaluate the effectiveness of the NT
measurement in the detection of congenital anomalies and other unfavorable outcomes
in a sample of pregnant women who attended an outpatient ward in the South of Brazil

for genetic counseling for prenatal diagnosis.
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Materials and Methods:

Design: Observational Cohort Study

Sample: In the period between 1996 and 2004, we evaluated 443 pregnant
women who had been referred for genetic evaluation and who had been submitted the

NT measurement.

The Medical Genetic Service of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), located in the South of Brazil, is a reference service in the areas of clinical and
laboratorial genetics and offers genetic counseling, cytogenetic investigation,
investigation of inborn errors of metabolism and molecular analysis for various genetic
diseases.

The prenatal diagnosis outpatients department (PND) provides genetic
counseling for women planning pregnancies and to those already pregnant who are at
increased risk of congenital abnormalities due to personal or family history of
malformations or genetic disorders, those who have been exposed to teratogens as well
as pregnant women found to have fetal anomalies during ultrasound examination.

The pregnant women were attended jointly by the Fetal Medicine group of the
HCPA coordinated by an obstetrician specialized in fetal medicine and made up of
clinical genetic professionals, cytogeneticists, biochemists, pediatric cardiologists,
neonatologists, pathologists, obstetric nurses and psychologists.

Where necessary or indicated, prenatal diagnosis for cytogenetic, metabolic or
molecular investigations was performed in-house. In some special situations, material
was sent to outside laboratories for analysis.

The patients are referred to the PND out-patients department by the genetic
service, by obstetricians from the HCPA itself or by those of other public hospitals in

the region.

The technique for the measurement of NT
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The measurement of NT was considered adequate when performed in accordance
with the techniques standardized by the Foundation of Fetal Medicine (FMF) [13], that
is, the NT should have been measured between the 11" and 13" weeks of pregnancy,
should correspond to a crown-rump length (CRL) between a minimum of 45 mm and a
maximum of 84 mm, have been derived from a good sagittal view of the fetus in a
neutral position, amplified in order to occupy 75% of the screen, to distinguish the
amnion of the fetal skin, and having had the thickness measured with the calipers

positioned on the clear line which defines the NT.

The NT measurement was considered doubtful if a photographic record of the
measurement was not available to us for verification. We classified an NT as inadequate
when it had obviously not been made in accordance with the FMF standards, either
because it had been obtained too early (before 11 weeks of pregnancy or with a CRL
below 45 mm) or too late (when the pregnancy had progressed beyond 14 weeks or the
CRL was higher than 84 mm), or the image was not sufficiently enlarged, the calipers
were badly positioned, the fetus was flexed, had cervical hyperextension or the amniotic
membrane had not been differentiated.

For pregnant women who reported to the PND before reaching 13 weeks of
pregnancy, we preferred to make the NT examination in-house using examiners trained
by the FMF.

As the NT measurements had been performed in more than one hospital, those
measurements above 95" percentile were considered increased in accordance with the
graph curve published by the FMF. Thus, the median and the percentile 95 for a CRL of
45 mm were 1.2 and 2.1 mm; these same values for a CRL of 84 mm were 1.9 and 2.7
respectively, and the percentile 99 did not vary significantly with the age of the

pregnancy and was determined to be 3.5mm [14, 15].

The results of the pregnancies were determined by an out-patient evaluation of the
newborn or by means of pathological examination in the case of loss of the pregnancy.
Where this was not possible the medical records were reviewed or telephone contact
was made with the patients
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The cases lost to follow-up were excluded from the results as were those where the

pregnancy had not come to term when the final data was analyzed.

Statistical Analysis: The data was stored in an Access databank. The y2 and

variance analysis tests were performed using NCSS software.

Ethical Aspects: This project was approved by the HCPA’s Research and Post
Graduate Group (number 00/247). Pregnant women who were submitted to invasive
procedures signed an informed consent form after receiving explanations of the risks

and limitations of the examinations.
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Results

Of the 443 pregnant women who had NT measurement performed, follow-up was
possible in 401 of them. In 38 cases (8.6%) the follow up was lost and four pregnancies

had not reached term when the analysis was finalized

The NT was adequately measured, in accordance with the FMF standards, in 275
cases (68.58%). In 126 cases the measurement of NT had been inadequately performed
or was considered doubtful because no photographic record was available for
verification of the quality of the examination. The characterization of the sample is
summarized in Table 1. No significant differences were observed between the groups
with adequate and inadequate NT as regard the maternal age, origin, parity,
consanguinity or the use of alcohol or tobacco.

The principal indications for referral of the pregnant women in each of the two
groups are presented in Table 2. A significantly higher percentage of referral because of
fetal anomalies were found in the group of pregnant women with inadequate NT
measurements, probably because this group included a greater number of patients
referred by other hospitals at an advanced stage in their pregnancies. There were no

significant differences between the groups in relation to the other reasons for referral.

Table 3 presents the relationship between increased NT (above 95th percentile)
and any serious congenital defects at birth for the adequate and inadequate
measurements, and in relation to the chromosomal anomalies exclusively. There were
no significant differences between the two groups as regards the overall frequency of
congenital anomalies (13.8% and 15.1%) or of the chromosomal defects (5.1% and 4%).
A significant association exists, however, between the increases of NT both for
congenital defects in general and for chromosomal abnormalities in the NT-adequate
group which does not appear in the NT-inadequate group.

If only the cases with adequate NT measurements are considered, 14
chromosomal defects were diagnosed as presented in Table 4. Of the seven cases of
Down’s syndrome, six showed increased NT. For the other chromosomal anomalies

diagnosed, the NT was increased in one case of Down’s syndrome and also in one fetus
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with mosaicism for a chromosomal marker of which it was not possible to determine the
origin but the parents were of normal karyotype. The NT measurement was normal in
the other cases with one case of trisomy 18, one case of probable trisomy 13 in which it
was not possible to identify the karyotype (the post mortem collection of the lung
biopsy culture was unsuccessful) and for which the PCR result confirmation is still
pending, and two cases of unbalanced chromosomal anomalies of family origin. In one

of the latter two cases, both the father and the mother presented translocations.

Amongst the 126 patents with inadequate NT measurements, five cases of
chromosomal defects were detected. The two cases considered as increased NT
corresponded to cystic hygroma related to Turner’s syndrome. In the other three cases,
the NT measurement was normal with one case of Down’s syndrome diagnosed at birth
(where the NT measurement had been made at 16 weeks of gestation), one case of
trisomy 18 (where the NT measurement was made at 9 weeks of gestation) and one case

of trisomy 13.

In the group with adequate NT measurements, the fourteen pregnancies which
resulted in congenital defects associated to an increased NT and normal karyotypes are
summarized in Table 5. Amongst the diagnosed symptoms there were two cases of
Multiple Pterygium of which one was in lethal form without previous family history and
the other involved a mother who was also seriously affected and where the pregnancy
was interrupted at the mother’s request. Five cases corresponded to re-incidence within
the family compatible with autosomal recessive inheritance, of which one was of the
Mucopolysaccharidosis type | (sister affected), um case of one case of metaphyseal
dysplasia (brother affected), one case of the Syndrome of Artrogripose-Renal anomaly-
Cholestasis (two brothers died from the same causes), one Odho-like syndrome (two
sisters affected presented blepharophimosis, ptosis of the superior eyelid and cutis laxa
but had normal intelligence) and one case in which the fetus lacked ossification of the
lombo-sacra column and had multicystic kidney disease, with a history of a recent birth
with similar problems which led to its death soon after birth.

There was also a case of a stillborn infant with a post mortem radiological
diagnostic of Achondrogenesis type Il, and a newborn infant which presented clinical
results compatible with Robinow’s syndrome. Amongst the congenital defects which

were detected one case of complex congenital cardiac defect was diagnosed by a fetal
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echocardiography examination of an infant who was born at full term but died after nine
hours of life; a little girl with a cleft lip-palate where the only other problem found was
a patent foramen ovale (PFO) which closed spontaneously after a few months of life and
who otherwise had normal growth and development; and one stillborn case of
Myelomeningocele, apparently isolated. Two cases of spontaneous abortion occurred
around the 14™ week of pregnancy but it was not possible to diagnose the causes - one
had bilateral Talipus equinovarus and the anatomic-pathologic examination of the other

was inconclusive.

Table 6 presents the cases with normal NT which resulted in various congenital

defects, excluding the chromosomal abnormalities.

The cases showing congenital defects but with inadequate NT (excluding the
chromosomal anomalies) are shown in Table 7. The three cases with increased NT
corresponded to the following situations: NT of 13 mm at 12 weeks of pregnancy in one
case of recurrence of Hydroletalus Syndrome in a stillborn child of consanguineous
parents that presented symptoms of hydrocephaly, ocular hypertelorism, cleft lip-palate
and club feet; one case of nuchal edema at 14 weeks of pregnancy which resulted in the
birth of a baby with multiple malformations; and one case of Cystic Hygroma diagnosed
at 16 weeks of pregnancy which resulted in a stillborn with Lethal Multiple Pterygium
Syndrome.

The effectiveness of the NT measurement in the detection of congenital
anomalies is summarized in Table 8. For the entire range of congenital anomalies the
sensitivity was 57.9% and 26.0% for the adequate and inadequate measurements
respectively. Considering the groups with adequate NT, the sensitivity for Down’s
syndrome was 85.7%, and for all the chromosomal anomalies 57.9% with specificity of
84.3% and 84.7% respectively. For the group of inadequate NT, the sensitivity for all
the chromosomal abnormalities was 40.0% with a specificity of 21.5% but it was not
possible to estimate the measurement of the effectiveness for Down’s symptom because

only one case occurred with normal NT.

With respect to other pregnancy outcomes, the measurement of NT above the 95

percentile, when adequately performed, was significantly associated with a greater risk
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of the loss of the pregnancy including spontaneous abortion and fetal death (p
0.007558), even when the cases of congenital abnormalities were excluded (0.007558).
As to other outcomes, no statistically significant differences were found in the incidence
of prematurity, low birth weight, sexual ratio, and abnormal echocardiography findings.
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Discussion

This study was not designed to estimate frequency of defects since it involved a
sample of patients at high risk for congenital anomalies, as can be observed from the
high rate of defects detected (13,8% where the NT was adequately measured and 15,1%
when inadequately measured).The principle object of this study was to evaluate the
sensitivity of the NT measurements in the detection of different congenital anomalies
and this parameter does not change with the frequency of defects in the sample [16].
Also, cases referred for genetic evaluation of the increase in NT (10.7% of all referrals)
were included which contributed to the high frequency of increased NT found in the
sample (14.2%). However, as the exclusion of such cases did not alter the significance

of the results, it was decided to include them in the final analysis.

The relationship of increased NT and chromosomal anomalies has already been
established in various studies [3, 5, 6, 14]. In an FMF collaborative project, 96127
pregnancies were evaluated considering 5% of screening positive, the rate of detection
of trisomy 21 was 77% [14]. In our study, the results presented in Table 3 shows that, if
only the cases where the NT was adequately measured be considered, the sensitivity for
the detection of Down’s syndrome in our sample was high (85.7%). Furthermore, we
confirmed that significant loss of sensitivity and specificity occurs when the NT

examination is inadequately performed

Some early works question the reproducibility of the measurement of NT and its
application in the screening of chromosomal abnormalities in the general population
[17-19]. The interventional NT measurement studies which were performed according
to a technical standard, present much better results in the detection rates of
chromosomal abnormalities that those of the observational studies, in which the age of
the pregnancies is not considered and the examiners are often not sufficiently trained or
motivated in the realization of the examinations [2].

Therefore, adequate training and the use of standard techniques for the measurement
of NT, backed up by external audits and periodic evaluations of the quality of the
images, are necessary for the success of screening programs [2, 20, 21]. The importance

of the use of a standardized technique for adequate NT measurements was clearly
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demonstrated by Monni et al [22] who report in their study that, following adequate
training of the sonographers, an improvement in the rate of detection of trisomy 21 from
30% (NT above 3mm) to 76 (estimated risk of 1/330) to 84% (risk of 1/100).

The association between increased NT and chromosomal rearrangements has
been described in case reports and a series of cases [23, 24]. In our sample, the two
cases involving unbalanced translocations of family origin presented normal NT
measurements, which reinforces the necessity of proposing fetal karyotyping for pre-

natal diagnosis reassurance in cases of familial chromosomal rearrangement

Several studies have evaluated the outcome of pregnancy in those fetuses which
present increased nuchal translucency with normal fetal karyotype [8-12, 25-29]. In the
Collaborative Project coordinated by the FMF, of 100,000 pregnancies evaluated, 4116
single pregnancies of fetuses with NT above the 95" percentile and normal karyotype
were detected. Of these, 3.91% presented structural anomalies or genetic syndromes,
and it was observed that the percentage of fetuses with anomalies is directly related to
the increase of the NT, and that the probability of a live birth is inversely proportional to

the measurement of NT [9].

In the present work, 14 patients with increased NT and normal karyotype
presented congenital anomalies or genetic syndromes (Table 5). Amongst the
established diagnosis there were two cases of skeletal dysplasias, of which one was of

the Achondrogenesis type Il and the other of Metaphyseal dysplasia of the Mckusick

type. Increased NT has been reported in various cases of skeletal dysplasia [30],
including Achondrogenesis [10, 30]. In relation to the Metaphyseal dysplasia, no

previous report was located of the association of this dysplasia specifically with

increased NT.

In the case of the fetus presenting lacking ossification of the column and multicystic
kidneys, the radiological aspect is very similar to the syndrome described by Nisbet et al
[31] and by Prefumo et al.[32] in patients of both sexes lacking ossification of the
vertebral column, with abnormalities in the ribs and renal alterations and which were
also associated to an increase of NT (MIM 608022).
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The Multiple Pterygium syndromes have been described in association with
nuchal edema and cystic hygroma both in the first and second trimester of pregnancy
[33, 34]. In our sample three cases of Multiple Pterygium associated with increased NT
were diagnosed - one case was of the serious, dominant autosomal form where the
mother was also seriously affected and two were of the lethal form. One of the latter

was in the adequately-measured NT group and the other in the inadequate group

We did not find in the literature any previous description of increased NT in the
Artrogripose, Renal Anomaly, and Cholestasis Syndrome (ARC Syndrome) and the
report of our case has been sent for publication. Also there is no previous description of

increased NT in association with the OHDO syndrome or related syndromes.

In two of our cases of increased NT with normal karyotype it was not possible to
establish a definitive diagnosis because of early death and absence of conclusive
findings during the anatomic and pathological examinations. However, one of these
patients had bilaterally club feet, a finding which could be related to different

syndromes involving arthrogryposis.

It is known that an increased NT is associated with a greater risk of congenital
cardiac defects both in fetuses with chromosomal anomalies and those with normal
karyotypes [9]. In the present study only one case of isolated complex congenital
cardiac anomaly which was associated with increased NT was detected. On the other

hand, of the Down syndrome cases presented in Table 4, the six with increased NT had

associated cardiac defects while that with normal NT had not.

In relation to those cases with normal NT measurements which resulted in
congenital defects (Table 6), it should be mentioned that one of the advantages of
performing the NT is that it makes possible an early identification of serious defects
such as anencephaly e acrania [35] which were described in two patients in this study.
Although Fetal Valproate Syndrome has been described in the literature in association

with increased NT [36], in the case identified in this paper the NT was normal.

For the cases with inadequate measurement of NT and congenital defects (Table

7) there is no way to establish a correlation as the negative effect on the sensitivity of
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the examination of inadequate measurements has been clearly demonstrated. Some of
the abnormalities with normal NT in this group of patients have already been reported in
association with increased NT, such as, for example, Vitamin D resistant rickets [27]
and the Treacher-Collins syndrome [11]. Amongst the congenital infections, the
parvovirus B19 is the only one related to an increase in the NT in the literature [37], but
the case described in this study had NT described as normal and evolved to hydrops in
the second trimester. The Hydrolethalus syndrome is one of the conditions associated to
an increased NT and normal karyotype [10]; in the case diagnosed in this work, the
increased NT measurement (13 mm) was considered doubtful because no photographic

record was available to confirm that the examination had been adequately performed.

The heterogeneous nature of the conditions associated to an increase in NT
suggests that more than one pathophysiological mechanism is causing the abnormal
accumulation of liquid in the fetal neck. The mechanisms which have been suggested
are: 1) cardiac insufficiency associated with heart abnormalities and the large arteries;
2) venous congestion in the head and neck due to constriction of the fetal body by the
amniotic band or compression of the upper mediastinal as in diaphragmatic hernia or in
the thoracic narrowing in the skeletal dysplasia; 3) alteration of the composition of the
extra cellular matrix; 4) abnormal or late development of the lymphatic system; 5)
failure of the lymphatic drainage due to a reduction of the fetal movements in various
neuromuscular diseases; 6) hipoproteinemia or fetal anemia; 7) congenital infections

which cause anemia or cardiac insufficiency [38, 39].

A recent study has shown a significant association between increased nuchal
translucency thickness and distension of the jugular sac in the ultrasound examination,
suggesting that the failure of lymphatic angiogenesis plays an important part in the
pathophysiology of increased NT [40].

In relation to the other adverse pregnancy outcomes, the increase in the rate of
pregnancy losses in cases of increased NT is maintained even when the congenital
defects are excluded (0.049128). As regards prematurity and low birth weigh, when the
cases that resulted in fetal abnormalities are excluded, no significant association was

found with the increase of NT in our sample.
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In a recent review of reports in a series of cases of increased NT with normal
karyotype, Souka et al. (2005) estimates that, when the chromosomal anomalies are
excluded, the risk of an adverse perinatal outcome does not change significantly until
the NT reaches 3.5 mm or more (>percentile 99) but it then increases geometrically.
However, if the fetus survives until the second trimester, and the ultrasound
examination at 20 and 22 weeks does not shows abnormalities, there is no significant
increase in the risk of a perinatal adverse reaction or of a delay in neurodevelopment
[10].
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Conclusion:

The effectiveness of NT measurement in the detection of congenital anomalies
depends on the quality of the examination - adequate measurements are significantly
associated to congenital defects, chromosomal abnormalities and loss of pregnancy. On
the other hand, inadequate measurements reduce the sensitivity of the examination and
increase the number of unnecessary invasive procedures. Therefore, the principal
conclusion arrived from this study is of the necessity to reinforce the training and
periodic external evaluation of the quality of the examinations for the various centers
that perform NT measurement amongst us.

The considerable diversity of conditions associated to an increase of NT thickness
measurement found in this and other studies, lead one to conclude that it is very
probable that more than one mechanism is involved in the physiopathology of increased
NT. Genetic evaluation before and after birth can contribute to the clarification of the
etiology of the cases with increased NT, specially with normal karyotype, and it is
important for adequate genetic counseling of these families
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Table 1 — Characteristics of the sample* (n = 401)
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Adequate NT

Inadequate NT

n (%) n_ (%)
Referred from:
Porto Alegre 112 (40.7) 50 (39.7)
Greater Porto Alegre 104 (37.8) 52 (41.3)
Other locations 59 (21.4) 24 (19.0)
Age (in years)
Average 31.7 32.8
Median 31 34
Parity
First born 40 (14.5) 27 (21.4)
Consanguinity 11  (4.0) 2 (1.6)
Tobacco Use 27 (9.8) 18 (14.3)
Alcohol Use 22 (8.0) 11 (8.7)

*There were no significant differences between the two groups for any of these

characteristics



Table 2 — Reason for referral for prenatal genetic evaluation.
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Reason for

referral® Adequate NT (%) Inadequate NT (%)
Advanced maternal age (> 35 years) 56 (20.4) 0(23.8)
FH of chromosomal anomaly 42 (15.3) 13 (10.3)
FH of congenital malformation 43 (15.6) 23 (16.5)
FH of genetic diseases 31 (11.3) 8 (6.3)
FH of inborn errors of metabolism 14 (51) 6 (4.8)
FH defects of neural tube closure 9(3.3) 1(0.8)
Repeated pregnancy losses 22 (8.0) 8 (6.3)
Fetal anomaly in ultrasound scan” 8(2.9) 15 (11.9)
Increased nuchal translucence 31 (11.3) 12 (9.5)
Others (infections, teratogens) 16 (5.8) 8 (6.3)
Total 275 126

FH = Family History

® Where patients were referred for more than one reason, that of greatest risk for
congenital defects was considered.

® Significant difference between the two groups (p 0.032733)
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Table 3 — Relationship between the increased nuchal translucence above the 95"
percentile (p95) and the presence of congenital anomalies and chromosomal

abnormalities

Adequate NT (n = 275)

Inadequate NT (n = 126)

Yes No Yes No
Congenital anomalies?
Above p95 22 26 5 23
Below p95 16 211 (p0.000000) 14 84 (p0.641396)
Total 38 237 19 107
Chromosomal anomalies
Above p95 8 40 2 26
Below p95 6 221 (p0.000059) 3 95 (p0.329194)
Total 14 261 5 121

a

~includes the chromosomal anomalies
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Table 4 — Chromosomal anomalies in pregnancies with adequate NT measurements.
(14 cases in 275 pregnancies)

NT
(mm)

GA

Karyotype

Outcome

NT below percentile 95

1.0
11
1.2
1.5
2.2
2.3

NT above percentile 95

11
12
12
12
12
12

46. XX, der (10)t(2.10)pat
awaiting PCR

47. XX + 18

47. XY + 18

46. XX, t(5/7) der8(7;18)
47. XY + 21

LB, died after 1 hour of life
SB with Patau syndrome
LB, died after 2 hours of life
LB, died after 1 hour of life
SB, PA not authorized

LB, normal echocardiograph

23 11 47, XX +21 Aborted

3.1 12 47, XY + 21 SB

33 12 47 XY + 21 TOP

40 13 47 XY + 21(18)/46,XY(2) LB with SAVD

44 13 47 XX + 21 TOP

4.8 11 45 X SB

59 12 47 XX + mar / 46 XX Miscarriage

8.0 12 47 XY + 21 LB com SAVD
Legend:

NT — nuchal translucence

GA — Age of gestation in weeks
LB — Live born

SB - Stillborn

Mis — Miscarriage (before 24 weeks)

AP — anatomic pathological examination
TOP - termination of pregnancy

SAVD - septum atrium-ventricular defect
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Table 5 — Congenital defects with augmented translucence (above the 95 percentile) and

normal karyotype in the cases with adequate NT measurement

NT GA Outcome Diagnosis

mm

2.7 11 LB Mucopolysaccharidosis type | (MPS 1), recurrence

2.9 13 SB AP: Meningomyelocele

3.2 13 VIP Multiple Pterygium Syndrome autosomal dominant

3.3 12 Mis. AP: 14 weeks of pregnancy, feet dist.

3.3 12 LB Complex cardiac defect, died after 9 hrs of life.

3.3 13 LB Metaphyseal dysplasia, Mckusick type, recurrence

3.5 12 LB Arthrogryposis, renal anomaly & Cholestasis Syndrome
(ARC), recurrence

3.7 11 LB Lethal Multiple Pterygium Syndrome

4.0 11 LB Cleft lip/palate, isolated

4.9 11 LB Robinow Syndrome?

6.0 13 LB Achondrogenesis type Il

6.3 13 LB Ohdo-like Syndrome. normal intelligence. recurrence

7.5 11 TOP Lack of lombo-sacra column bone structure, recurrence

8.0 11 Mis AP at 14 weeks inconclusive

Legend:

NT — nuchal translucence

GA — Age of gestation

LB- Live born
SB- Stillborn
Mis — Miscarriage

AP — anatomic pathological examination
TOP —termination of pregnancy



Table 6 - Congenital defects with normal translucence and normal karyotype in the
cases with adequate NT measurement
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NT GA  Outcome Diagnosis

mm

1.1 12 NV Isolated iris coloboma

1.2 12 NV Hydrocephaly — autosomal recessive

1.3 12 NV Agenesis of corpus calosum,

1.3 12 NM Anencephaly

1.3 13 NV Congenital Cytomegalovirus, microcephaly
14 12 VG Acrania

1.4 13 NV Congenital myotonic dystrophy

1.9 13 Mis Abdominal cysts, amniotic fluid absence
2.0 12 NV Hepatic steatosis, metabolic disease

2.0 13 NV Fetal VValproate Syndrome

Legend:

NT — nuchal translucence

GA — Age of gestation

LB- Live born

SB- Stillborn

Mis — Miscarriage

AP — anatomic pathological examination
TOP —termination of pregnancy
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Table 7 - Congenital defects with normal karyotype in the cases with inadequate NT

measurement
NT AP NT Outcome Diagnostic
mm
0.6 14 LB Gastroshisis
1 11 LB Polycystic renal disease (autosomal dominant)
1 12 LB Vitamin D resistant rickets
1 12 LB Encephalocele frontal
1 13 LB Treacher-Collins Syndrome
1.2 12 LB Multiple malformations
1.2 12 Abo Hydrops / Parvovirus B19
1.4 10 LB Gastroschisis
1.5 12 LB Congenital intestinal VVolvo
1.9 12 SB Multiple malformations
2.1 11 LB Hydrocephaly, Agenesis of corpus calosum
13 12 SB Hydroletalus Syndrome - recurrence
edema 14 LB Robin sequence, cardiac defect
hygroma 16 SB Lethal Multiple Pterygium Syndrome
Legend:

NT - nuchal translucence

GA — Gestational age

LB- Live born

SB- Stillborn

AP — anatomic pathological examination



Table 8 — Effectiveness of the NT measurement for the detection of congenital

anomalies
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Sensitivity specificity VPP VPN
(%) (%) (%)
NT adequately measured
All congenital Anomalies 57.9 92.9 45.8 7.0
Down’s syndrome 85.7 84.3 12.5 0.4
All chromosomal anomalies 57.9 84.7 16.7 2.6
Syndromes &congenital defects  58.3 86.4 58.3 4.4
NT inadequately measured
All congenital anomalies 26.3 21.5 17.9 14.3
Down’s syndrome * - - - -
All chromosomal anomalies 40 215 7.1 3.1
Syndromes &congenital defects 21.4 77.7 10.7 11.2

Legend:
PPV — Positive predictive value
PNV - Negative predictive value

a

available.

~ impossible to estimate because only one case of Down’s syndrome was



107

6.2. Artigo 2:

A MEDIDA DA TRANSLUCENCIA NUCAL NA INVESTIGACAO PRE-

NATAL DOS ERROS INATOS DO METABOLISMO.

Titulo curto: Translucéncia nucal e erros inatos do metabolismo

Autores:

Maria Teresa Vieira Sanseverino (1,4)

Maira Graeff Burin (1)

José Antdnio Magalhdes (2)

Ricardo Palma Dias (2)

Rafaela Hermann (1)

Nina Rodrigues Stein (1)

Rejane Gus (1)

Ricardo Flores Pires (1)

Ida Vanessa Schwartz (1,3)

Roberto Giugliani (1,3)

Lavinia Schuler Faccini (1,3,4)
(1) Servigo de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(2) Servico de Ginecologia e Obstetricia e Grupo de Medicina Fetal do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre
(3) Departamento de Genética da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(4) Programa de Pds-Graduacao em Pediatria da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul

Correspondéncia:

Maria Teresa Vieira Sanseverino
Servico de Genética Médica
Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Rua Ramiro Barcelos 2350

Porto Alegre / RS

CEP 90035-903

Brazil

msanseverino@hcpa.ufrgs.br



108

RESUMO:

Objetivo: O objetivo deste trabalhado foi procurar identificar uma possivel relacédo
entre a presenca de um Erro Inato do Metabolismo (EIM) no feto e um aumento na
medida da translucéncia nucal (TN).

Métodos: Foi realizada uma revisdo da literatura referente a medida da TN em
pacientes com EIM. Foram analisadas as gestacdes em risco para EIM atendidos em um
servico de aconselhamento genético para diagndstico pré-natal do sul do Brasil, nas
quais havia sido realizada a medida da TN.

Resultados: foram localizados relatos e séries de casos mostrando TN aumentada em
dez diferentes EIM: deficiéncia de acil-CoA desidrogenase de cadeia longa, doenca de
Niemann-Pick tipo A, Gangliosidose GM1, Glicogenose tipo IV, Hiperplasia Adrenal
Congénita, Hipofosfatasia, Mucopolissacaridose (MPS) VII, Raquitismo resistente a
vitamina D, Sindrome de Smith-Lemli-Opitz (SLO) e Sindrome de Zellweger. Em 60
pacientes atendidas por historia familiar de EIM, quarenta e seis eram gestantes e 19
destas haviam realizado ultra-som com medida da TN. Houve um caso de aumento da
TN acima do percentil 95 que resultou no nascimento de uma menina afetada por MPS
I, e uma gestacdo com medida normal da TN resultou no nascimento de uma menina
afetada por Raquitismo Resistente a Vitamina D. Nos outros 17 casos, a medida da TN

foi normal e ndo houve evidénica de um EIM.

Conclusao: Os dados a respeito da relacao entre medida da TN e EIM disponiveis ainda
sdo limitados, sendo necessarios estudos envolvendo um nimero maior de gestantes. A
medida da TN ndo substitui os exames especificos para diagnostico pré-natal de certeza
nas gestacfes com risco para um EIM. Quando se identifica uma TN aumentada com
cariotipo normal em um exame de rotina, a investigacdo de EIM deve ser considerada
nos casos com historia familiar sugestiva ou naqueles que evoluem com achados ultra-
sonograficos compativeis com uma doenga metabdlica, como organomegalias ou
hidropisia fetal.

Palavras chave: translucéncia nucal, erros inatos do metabolismo, diagnostico pre-

natal.
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INTRODUCAO

A translucéncia nucal (TN) consiste de uma lamina de liquido na regido cervical
posterior do feto que pode ser medida através de uma ultra-sonografia entre 11-14
semanas de idade gestacional (Nicolaides, 2004; Nicolaides et al., 1992). Diversos
trabalhos envolvendo um grande ndmero de gestacdes tém comprovado o bom
desempenho da medida da TN como exame de triagem para a deteccdo de Sindrome de
Down e outras cromossomopatias em diferentes populacfes, incluindo a brasileira
(Brizot et al., 2001; Nicolaides, 2004; Nicolaides et al., 1992; Souka et al., 2004).

Além das anomalias cromossémicas, 0 aumento da TN em fetos com cario6tipo
normal tem sido associado a malformacdes fetais e diversas sindromes genéticas
(Bilardo et al., 1998; Brady et al., 1998; Cha'ban et al., 1996; Hiippala et al., 2001;
Hyett, 2002; Maymon and Herman, 2004; Pajkrt et al., 1999; Souka et al., 2001; Souka
et al.,, 1998; Van Vugt et al., 1998), sendo sua identificagdo um motivo de grande
preocupacdo para o médico e para a familia (Bilardo, 2001; Soubieux, 2005; Ville,
2001).

Alguns Erros Inatos do Metabolismo (EIM) também ja foram descritos em
pacientes com TN aumentada, como por exemplo, a sindrome de Smith-Lemli-Opitz
(Hyett et al., 1995), a gangliosidose GM1 (Bilardo et al., 1998), a mucopolissacaridose
tipo VII (MPS VII) (den Hollander et al., 2000) e a doenca de Zellweger (de Graaf et
al.,, 1999). Além disso, um aumento da TN pode ser a manifestacdo precoce de
hidropisia fetal, e alguns mecanismos fisiopatoldgicos sdo comuns as duas situacdes.
Assim, os mesmos EIM que estdo associados a hidropisia fetal ndo imune (HFNI)
(Burin et al., 2004; Jauniaux, 1997) poderiam potencialmente se manifestar no primeiro
trimestre com TN aumentada.

O Servico de Genética Médica (SGM) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA\) esta localizado no Sul do Brasil. E um centro de referéncia nacional para o
diagnostico de EIM, e conta também com atendimento clinico na éarea de
aconselhamento genético, incluindo um ambulatério especifico pra casos que envolvam
diagnostico pré-natal (DPN).

O objetivo deste trabalho foi pesquisar na literatura os EIM ja descritos em
associacdo a um aumento na TN e revisar casos de diagnéstico pré-natal de EIM com
medida da TN atendidos em nosso servi¢co. Nossa hipotese é de que a translucéncia
nucal aumentada pode ser a manifestacdo pré-natal inicial de uma doenga metabdlica do

feto.
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MATERIAL E METODOS

1. Revisao de literatura.

Foi realizada uma pesquisa na MEDLINE / PubMed para busca de artigos que
associassem a medida da TN com o diagndstico de EIM, incluindo relatos e séries de
casos, no periodo de 1992 a dezembro de 2004. Foram localizados 14 artigos que
preencheram os critérios, incluindo mais de um relato do mesmo EIM. Nas séries de
casos de TN aumentada com cariétipo normal foram selecionados aqueles em que
houve diagnostico de um EIM. Foram revisados também artigos a respeito de hidropisia
fetal e EIM, sendo selecionados dois que relatavam TN aumentada como manifestacao

inicial de hidropisia fetal.

2. Casos avaliados no Servico de Genética Médica (SGM):

Foi realizado um levantamento dos casos avaliados no ambulatorio de
aconselhamento genético para diagndstico pré-natal do SGM por histéria familiar de
EIM desde 1994.

A TN foi medida em mais de um local, de acordo com técnica proposta pela

Fundacao de Medicina Fetal (FMF) de Londres (www. fetalmedicine.com — 2005).

Este trabalho é parte de um estudo maior de investigacdo da medida da TN e
diagnostico pré-natal de diversas alteracdes congénitas, aprovado pelo comité de Etica e
Pesquisa do HCPA e pelo Conselho Nacional de Etica em Pesquisa. Todas as pacientes
submetidas a procedimentos invasivos assinaram um termo de consentimento

informado.



111

RESULTADOS

1. Revisao de literatura:
Foram localizados relatos e séries de casos mostrando TN aumentada em dez

diferentes EIM, resumidos na Tabela 1.

Foram localizados Relatos de caso de associagdo de TN aumentada com 0s
seguintes EIM: deficiéncia de acil-CoA desidrogenase de cadeia longa, Hiperplasia
Adrenal Congénita, Hipofosfatasia, Mucopolissacaridose (MPS) VII, Sindrome de
Smith-Lemli-Opitz (SLO) e Sindrome de Zellweger.

Nas séries de casos de TN aumentada com cariétipo normal foram selecionados
aqueles em que houve diagnéstico de um EIM dos seguintes EIM: Gangliosidose GM1,
Raquitismo resistente a vitamina D, e também Sindrome de Smith-Lemli-Opitz (SLO).

A associacdo de TN aumentada com doenca de Niemann-Pick tipo A foi descrita em
um estudo de investigacdo de um protocolo para identificar casos de EIM em hidropisia
fetal ndo imune desenvolvido em nosso grupo. A TN aumentada foi descrita como
manifestacdo inicial em um caso Glicogenose tipo 1V.

Né&o foi localizado nenhum estudo sistematico de investigacdo de TN e EIM.
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Tabela 1. Erros Inatos do Metabolismo ja descritos em associacéo a translucéncia

nucal aumentada no primeiro trimestre de gestacao.

Erro Inato do Metabolismo

Referéncia

Deficiéncia de desidrogenase
de acil CoA de cadeia longa

Doenca de Niemann-Pick tipo A
Gangliosidose GM1
Glicogenose tipo IV

Hiperplasia Adrenal congénita

Hipofosfatasia

Mucopolissacaridose tipo VI

Raquitismo resistente a vitamina D

Sindrome de Smith-Lemli-Opitz

Sindrome de Zellweger

Tercanli et al., 2000

Burin et al., 2004

Bilardo et al., 1998

Cox et al., 1999

Flores Anton et al., 2003; Fincham et al.,

2002; Masturzo et al., 2001

Souka et al., 2002

den Hollander et al., 2000; Geipel et al.,

2002

Brady et al., 1998

Hyett et al., 1995; Maymon et al., 1999;

Goldenberg et al., 2004

de Graaf et al., 1999; Johnson et al.,

2001; Strenge et al., 2004
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2. Casos avaliados no ambulatério de Diagndéstico Pré-Natal do Servico de

Genética Médica

De janeiro de 1994 a novembro de 2004 foram avaliadas no ambulatorio de
Aconselhamento Genético para DPN sessenta mulheres com histdria familiar positiva
de EIM. Destas, quarenta e seis eram gestantes e dezenove haviam realizado uma ultra-
sonografia com medida da TN de acordo com a técnica padronizada pela FMF (Souka et

al., 2004). Estes casos estdo resumidos na tabela 2.

Para todas as gestantes foram oferecidos os exames especificos, quando disponiveis,
para aquele EIM em risco (dosagem de metabolitos, ensaio enzimatico e analise
molecular em vilosidades coriénicas ou em liquido amniotico).

Das dezenove gestagdes estudadas, em apenas uma foi observado um aumento da
TN (acima do percentil 95 para idade gestacional). Esta gestacdo resultou no
nascimento de uma menina afetada por MPS |. Um caso de Raquitismo Resistente a
Vitamina D resultou de uma gestacdo com medida da TN normal.

Nas outras dezessete gestacdes, a medida da TN estava normal e ndo houve

evidéncia de EIM.
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Tabela 2 — Gestacbes em risco para Erros Inatos do Metabolismo avaliadas no

ambulatdrio de Diagnostico Pré-Natal do Servigo de Genética Médica (n = 19 casos)

EIM em risco TN IG biopsia vilo/ resultado
(mm) (semanas) amniocentese da gestacéo
Autossomicos dominantes
Porfiria aguda intermitente 1,7 12 nédo NV normal
Porfiria cutanea tarda 15 12 nao NV normal
Raquitismo resistente
a vitamina D? 1 12 nao NV afetado
Autossdmicos recessivos
Acidemia metilmal6nica 1,1 11 sim NV normal
1,3 13 sim NV normal
Deficiéncia de GABA 1,1 14 néo NV normal
Doenca de Gaucher 1,7 12 sim NV normal
Gangliosidose GM1 1,7 12 sim NV normal
1,7 13 sim NV normal
20 12 sim NV normal
28 14 sim NV normal
Leucodistrofia metacroméatica 1,8 11 nao NV normal
Mucopolissacaridose I (MPS 1) 2,7° 11 néo NV afetado
16 11 sim NV normal
1,7 12 sim Abo normal®
Sindrome de Smith-Lemli-Opitz 1,2 12 ndo NV normal
Ligados ao X
Adrenoleucodistrofia 09 12 nao NV normal
1,7 12 nao NV normal
Mucopolissacaridose Il (MPS 11) 1,7 13 sim NV normal

Legenda: Abo - aborto espontaneo
NV - nativivo

%~ néo se pode excluir um padréo de heranca dominante ligado ao X

> _ dosagem de beta-galactosidase em vilo normal

¢ — translucéncia nucal acima do percentil 95 para a idade gestacional

¢ _ dosagem de alfa-hiduronidase em vilo normal, excluindo MPSI
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DISCUSSAO:

Os EIM séo doengas génicas secundérias a um defeito em alguma rota metabolica
que leva ao acumulo de um substrato ou falta de um produto, com consequéncias
clinicas variadas. A maioria dos EIM apresenta um padrdo de heranga autossdmico
recessivo e com uma possibilidade de recorréncia de 25% em futuras gestacdes; existem
alguns EIM ligados ao X (Exemplo: MPS 1) e outros dominantes (Exemplo: Porfirias).
O diagnostico pré-natal para muitos EIM pode ser realizado através da dosagem
enzimatica em vilosidade coridnicas ou amnidcitos cultivados, dosagem de metabélitos
no liquido amnidtico, e / ou através da pesquisa da mutacdo génica presente naquela
familia, quando ja identificada. Para gestacGes em risco para um EIM para o qual exista
diagndstico pré-natal estd indicada a realizacdo de procedimentos invasivos que
permitem a analise de material fetal. Nestes casos, a medida da TN pode reforcar a
necessidade da realizacdo dos exames especificos necessarios para o diagnostico de
certeza. Em casais que optam por ndo realizar um procedimento invasivo, por outro
lado, uma medida normal em casos de EIM ja relacionados a aumento da TN poderia
fornecer uma relativa tranquilidade.

Os diversos EIM que ja foram relacionados a um aumento da translucéncia nucal
foram listados na tabela 1. Alguns destes relatos parecem ser consistentes do ponto de
vista de relacdo bioldgica: ha diversos relatos de casos de TN aumentada para um
mesmo EIM, assim como também descricdo em uma mesma familia de TN aumentada
em afetados e TN normal em ndo afetados, como por exemplo, na sindrome de Smith-
Lemli-Opitz e na Sindrome de Zellweger. Entretanto, ndo se pode excluir que algumas
das associagOes entre EIM e TN aumentada sejam devidas ao acaso, ja que a definicéo
de anormalidade da medida é baseada em desvios da média em uma distribuicdo
normal, e as doencas metabolicas sdo individualmente raras dispondo-se somente de
relatos de caso (Hyett, 2002; Maymon and Herman, 2004; Nicolaides, 2004; Souka et
al., 1998). Estudos prospectivos de seguimento populacional do resultado de gestacdes
com TN normal e alterada quanto a presenca de um EIM no recém-nascido poderéo
elucidar melhor esta questéo.

No presente estudo, foram avaliadas em nosso servico 19 gestacdes com risco de
EIM que haviam realizado a medida da TN, e para todos os casos em que havia
disponibilidade foi oferecida investigacdo pré-natal confirmatdria. Foram identificados
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dois afetados, sendo um caso de raquitismo resistente a vitamina D e um caso de MPS 1,
com TN acima do percentil 95 e abaixo do percentil 99.

O raquitismo resistente a vitamina D ja foi descrito em associagdo a aumento da TN
uma Unica vez (Brady et al., 1998). Em nosso caso, 0 pai j& era paciente de nosso
servico, e a gestacdo foi acompanhada atraves de ultra-sonografias, incluindo a medida
da TN e a ultra-sonografia para avaliacdo de morfologia fetal com 24 semanas que
foram normais. Ao nascimento, a crianga ndo apresentava alteracdes morfologicas
aparentes, e o diagndstico de raquitismo foi confirmado aos seis meses de vida.

As mucopolissacaridoses (MPS) pertencem ao grupo das doengas lisossdmicas de
depdsito (DLD). Um aumento da TN ja foi relatado em fetos com MPS VII (den
Hollander et al., 2000; Geipel et al., 2002). No nosso estudo foram avaliados quatro
casos de gestacdes em risco para MPS, sendo trés para MPS | e uma para MPS Il. Em
um caso de risco para MPS |, a medida da TN estava acima do percentil 95 (2,7 mm
com 11 semanas de gestacdo), mas o casal optou por ndo realizar procedimento
invasivo, e a gestacdo resultou em uma menina afetada. Nos outros trés casos, a medida
da TN foi normal e a atividade enzimatica em vilosidades também foi normal; destas,
duas gestacOes resultaram em nativivos normais e uma evoluiu para abortamento apds a
biopsia de vilosidades coridnicas.

Um aspecto importante a considerar € a sensibilidade da medida da TN mesmo para
aqueles EIM em que h& boas evidéncias de associacdo entre aumento da TN e a
presenca da doencga no feto. Por exemplo, em uma revisdo das manifestagdes ante-natais
na sindrome de SLO, foi observada a presenca de edema nucal na ultra-sonografia entre
10-13 semanas apenas em 8 de 30 afetados, sendo que a TN foi medida em todos os
casos (Goldenberg et al., 2004).

Também é muito importante a qualidade da medida da TN para avaliacdo da
sensibilidade do exame (Monni et al., 1997; Nicolaides, 2004; Snijders et al., 2002). No
caso em que foi diagnosticado Raquitismo resistente a vitamina D em nossa amostra
ndo foi possivel confirmar se a medida foi adequada uma vez que a paciente ndo
recebeu a foto da TN.

Com a utilizagéo rotineira da medida da TN na avaliacdo pré-natal de primeiro
trimestre, algumas questfes tém sido levantadas. A presenca de translucéncia nucal
aumentada em fetos com caridtipo normal € motivo de grande preocupacdo tanto para
os profissionais envolvidos quanto para a gestante pela incerteza do prognoéstico

(Maymon et al., 2004; Ville, 2001). Nestes casos, a investigacao adicional inclui uma
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avaliacdo morfoldgica detalhada através de ultra-sonografia, ecocardiografia fetal,
investigacdo de infeccdes e, é sugerido que se investigue também algumas doencas
genéticas mais frequentemente descritas em associa¢do a um aumento da TN como, por
exemplo, a atrofia muscular espinal (Souka et al., 2004; Souka et al., 2001).

Entre os mecanismos fisiopatoldgicos sugeridos para explicar o aumento da
translucéncia nucal em diferentes anomalias fetais se incluem: disfuncdo cardiaca,
congestdo venosa da cabeca e pesco¢o, composicdo alterada da matriz extra-celular,
falha na drenagem linfatica, anemia e hipoproteinemia fetal (Souka et al., 2004; Souka
et al., 2001; Souka et al., 1998). Embora o mecanismo que leva a hidropisia fetal nos
casos de EIM ndo seja claro, parece estar relacionado a alteracéo do retorno venoso pela
hepatoesplenomegalia, faléncia cardiaca, anemia ou hipoproteinemia, particularmente
para as DLD (Groener et al., 1999). Assim, 0os mecanismos comuns as duas situacoes
permitem supor que casos mais graves de EIM possam se manifestar ainda no final do
primeiro trimestre com aumento da TN. Em diversas séries de casos de TN aumentada e
cariotipo normal sdo descritos fetos que evoluem para hidropisia cuja etiologia
permanece nao esclarecida, assim como casos de Obito fetal e neonatal sem causa
aparente (Adekunle et al., 1999; Souka et al., 2001; Van Vugt et al., 1998). Portanto,
deveria se considerar a possibilidade de um EIM subjacente nestes casos, e indicar
avaliacdo genética clinica para orientacdo de uma investigacdo dirigida para doencas
metabdlicas (Burin et al., 2004).

Em algumas séries, sdo relatados pacientes que tiveram TN aumentada e que
evoluem no periodo pos-natal com retardo neuropsicomotor (RNPM) sem diagndstico
etioldgico definido (Adekunle et al., 1999; Brady et al., 1998; Hiippala et al., 2001;
Maymon et al., 2000; Senat et al., 2002). Nestes casos, também se torna importante uma
avaliacdo clinica e laboratorial para descartar um EIM.

Na nossa opinido, a investigacdo pré-natal dirigida para doencas metabolicas nos
casos de TN aumentada esta indicada em situacdes especificas, como por exemplo, em
familias com histdria de afetado prévio para determinado EIM ou grupos étnicos em
risco para EIM especificos. Por outro lado, se nas ultra-sonografias seguintes houver a
presenca de outros sinais clinicos sugestivos de um EIM, como ascite, organomegalias
ou hidropisia bem estabelecida esta indicada a aplicacdo do protocolo dirigido para a
investigacdo de doencas metabdlicas (Burin et al., 2004). E importante salientar que a
presenca de malformagfes congénitas na ultra-sonografia pré-natal e / ou de dismorfias

na avaliacdo do recém-nascido ndo deve excluir a possibilidade de um EIM, ja que um
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numero crescente de doencas metabdlicas tem sido associado a alteracdes morfoldgicas
congénitas, como por exemplo, a sindrome de SLO e a sindrome de Zellweger (Burton,
1998).

Em resumo, a medida da TN ndo substitui os procedimentos indicados para o
diagnostico pre-natal de certeza nas familias em risco para uma doenca metabdlica
especifica. Por outro lado, nos casos de TN aumentada com cari6tipo normal, a
investigacdo pré-natal dirigida para EIM esta indicada quando houver histéria familiar
sugestiva ou achados ultra-sonograficos compativeis, como por exemplo, hidropisia.
Nos demais casos em que foi identificada uma TN aumentada, sem causa aparente, esta
indicada a avaliacdo e acompanhamento do recém-nascido, investigando EIM quando

houver uma suspeita clinica.
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ABSTRACT:
Objective: To identify a relationship between increased nuchal translucency (NT)

measurement and an Inborn Errors of Metabolism (IEM) in the fetus.

Methods: Review of literature concerning NT measurement and IEM. We also analyzed
pregnancies at risk for IEM from a genetic counseling service for prenatal diagnosis in

southern Brazil in which had been performed a NT scan.

Results: We have located reports of increased NT in ten different IEM. Additionally,
among forty-six pregnant women seen because of a family history of IEM, nineteen had
performed a NT measurement. One case of increased NT resulted in birth of a girl
affected by MPS | and one pregnancy with normal NT resulted in an affected girl with
Vitamin D-resistant rickets. Of the remaining 17 cases, NT was normal and no sign of
IEM was found.

Conclusion: Available data concerning the relationship between NT measurement and
IEM are still limited, so studies with higher numbers of patients are required. NT does
not replace the specific tests for prenatal diagnosis in pregnancies at risk for IEM.
However, investigation of IEM must be considered in cases of increased NT with
normal karyotype and suggestive family histories or with ultrasonographic findings
compatible with metabolic diseases, such as hydrops.

Key words: nuchal translucency, inborn errors of metabolism, prenatal diagnosis.
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INTRODUCTION

Nuchal translucency (NT) consists of an ultrasound measurement of a fluid layer
located on the posterior cervical region of the fetus between 11-14 weeks of gestational
age (NICOLAIDES et al.,, 1992; NICOLAIDES 2004). Several research studies
involving a large number of pregnancies have confirmed the excellent performance of
NT measurement as a screening test for detecting Down’s syndrome and other
chromosomal anomalies in different populations, including Brazil (NICOLAIDES et al.,
1992; BRIZOT et al., 2001; NICOLAIDES 2004; NICOLAIDES 2004).

In addition to chromosomal anomalies, the increased NT in fetuses with normal
karyotype has been associated with fetal malformations and several genetic syndromes
(CHA'BAN et al., 1996; BILARDO et al., 1998; BRADY et al., 1998; SOUKA et al.,
1998; VAN VUGT et al., 1998; PAJKRT et al., 1999; HIIPPALA et al., 2001; SOUKA
et al., 2001; HYETT 2002; MAYMON and HERMAN 2004), inspiring great concern
both for the physician and the family (BILARDO 2001; VILLE 2001; SOUBIEUX
2005).

Some Inborn Errors of Metabolism (IEM) have already been described in
patients with increased NT, as for example Smith-Lemli-Opitz syndrome (HYETT et
al., 1995), GM1 Gangliosidosis (BILARDO et al, 1998), type VI
Mucopolysaccharidosis (DEN HOLLANDER et al., 2000) and Zellweger disease (DE
GRAAF et al., 1999). On the other hand, non-immune fetal hydrops (NIFH) is a known
prenatal manifestation of IEM and increased NT can be an initial manifestation of early
NIFH. So, IEM that are associated with NIFH (JAUNIAUX 1997; BURIN et al., 2004)
could presumably manifest during the first trimester with increased NT.

The Medical Genetics Service of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre is
located in southern Brazil. It is a national reference center for IEM diagnosis, offering
clinical attention and genetic counseling, including an outpatient clinic specifically
created for cases involving prenatal diagnosis (PND).

The aim of this work was to examine cases with prenatal diagnosis of IEM
following NT measurement that were observed in our department and to review the
literature for IEM that has previously described an association with increased NT. Our
hypothesis was that an increased NT could be the first prenatal manifestation of a
metabolic disease of the fetus.
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MATERIAL AND METHODS

1. Review of literature.

We searched on MEDLINE / PubMed for papers associating NT measurement with
diagnosis of IEM, including reports and case series, from 1992 to December 2004. The
number of papers that matched the query was fourteen, including more than one report
of the same IEM. From the case series about increased NT and normal karyotype, we
selected those where a diagnosis of IEM was made. We also review studies that had
investigated IEM in fetal hydrops, and selected two that reported increased nuchal

translucency as first manifestation of fetal hydrops.

2. Cases evaluated at the Medical Genetics Department:

We studied all cases that have used our genetic counseling outpatient clinic for
prenatal diagnosis of MGS due to a family history of IEM since 1994, where NT
measurement had been performed.

NT was measured in more than one center according to the technique proposed

by the London Fetal Medicine Foundation (FMF) (www.fetalmedicine.com - 2005).
This work is part of a study that investigates NT measurement and prenatal

diagnosis for several genetic conditions. It was approved by the Ethical Committee of

Research from Hospital de Clinicas and National Council of Ethics in Research. All

patients submitted at invasive procedures completed informed consent forms.
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RESULTS

3. Review of literature:

We have located reports and case series showing increased NT in ten different types
of IEM, summarized in Table 1.

Case reports of increased nuchal translucency and IEM were found for Congenital
Adrenal Hyperplasia, Hypophosphatasia, Long-chain Acyl CoA dehydrogenase
deficiency, Mucopolysaccharidosis Type VII (MPS VII), Smith-Lemli-Opitz syndrome
(SLO) and Zellweger syndrome.

Among series of patients with increased nuchal translucency and normal karyotype
we have identified diagnosis of the following IEM: GM1 Gangliosidosis, Smith-Lemli-
Opitz syndrome (SLO) and Vitamin D-resistant rickets.

Increased NT associated with Niemann-Pick disease type A was diagnosed by a
protocol for investigation of IEM in fetal hydrops developed by our group.
Glycogenosis type 1V was described as a manifestation of early NIFH.

We could not find any systematic study investigating the relation between NT and

the presence of an IEM in the fetus.
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Table 1. Inborn Errors of Metabolism that have been previously described in

association with increased nuchal translucency during the first trimester of

pregnancy.

Inborn Error of Metabolism Reference

Congenital Adrenal Hyperplasia MASTURZO et al., 2001; FINCHAM et
al., 2002; FLORES ANTON et al., 2003

Glycogenosis type 1V COXetal., 1999

GM1Gangliosidosis BILARDO et al., 1998

H ypophosphatasia SOUKA et al., 2002

Long-chain Acyl CoA TERCANLI et al., 2000

dehydrogenase deficiency

Niemann-Pick Disease Type A BURIN et al., 2004

Smith-Lemli-Opitz Syndrome HYETT etal., 1995; MAYMON et al.,
1999; GOLDENBERG et al., 2004

Type VII Mucopolysaccharidosis DEN HOLLANDER et al., 2000;
GEIPEL et al., 2002

Vitamin D-resistant rickets BRADY etal., 1998

Zellweger Syndrome DE GRAAF et al., 1999; JOHNSON et

al., 2001; STRENGE et al., 2004
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4. Cases evaluated at the Outpatient Clinic for Prenatal Diagnosis in the Medical

Genetics Department

From January 1994 to November 2004, sixty women with positive family histories
for IEM were evaluated at the Genetic Counseling Outpatient Clinic for Prenatal
Diagnosis. Among these, forty-six were pregnant and nineteen had undergone
ultrasound scan with NT measurement. These cases are summarized in table 2.

Pregnant women were offered available tests for that specific IEM at risk
(metabolite dosing, enzymatic assay and molecular analysis in chorionic villi or
amniotic fluid).

Among nineteen pregnancies with NT measurement, there was one case with an
increased NT (above the 95 percentile) that resulted in the birth of a girl with MPS 1.
Another pregnancy with normal NT measurement resulted in the birth of a girl affected
by Vitamin D-resistant Rickets.

In the remaining 17 cases, NT measurement was normal and the presence of an IEM

was excluded.
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Table 2 — Pregnancies at risk for Inborn Errors of Metabolism (IEM) evaluated at the

outpatient clinic for Prenatal Diagnosis of the Medical Genetics Department (n = 19

cases)
IEM at risk NT GA biopsy villus/  pregnancy
(mm)  (weeks) amniocentesis  follow-up
Autosomal Dominant
Acute intermittent porphyria 1.7 12 no normal LB
Porphyria cutanea tarda 1.5 12 no normal LB
Vitamin D-resistant rickets * 1 12 no affected 1B
Autosomal Recessive
Methylmalonic acidemia 1.1 11 yes normal LB
1.3 13 yes normal LB
GABA deficiency 1.1 14 no normal LB
Gaucher Disease 1.7 12 yes normal LB
GM1 Gangliosidosis 1.7 12 yes normal LB
1.7 13 yes normal LB
2,0 12 yes normal LB
2,8 14 yes normal LB
Metachromatic leukodystrophy 1.8 11 no normal LB
Mucopolysaccharidosis | 1.6 11 yes normal LB
1.7 12 yes Abo ¢
2.7° 11 no affected 1B
Smith-Lemli-Opitz Syndrome 1.2 12 no normal LB
X-linked
Adrenoleukodystrophy 0.9 12 no normal LB
1,7 12 no normal LB
Mucopolysaccharidosis Il 1.7 13 yes normal LB

Legend:  Abo - spontaneous abortion

GA - gestational age
LB - live birth

% a pattern of dominant X-linked inheritance cannot be excluded

® _ nuchal translucency above the 95 percentile for gestational age

¢ —normal dosing of alpha-hiduronidase in villus, excluding MPS |
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DISCUSSION:

IEM are genic diseases secondary to a defect in a metabolic pathway leading to the
accumulation of a substrate or lack of a certain product, with varied clinical
consequences. The majority of IEM presents a pattern of recessive autosomal
inheritance and a probability of recurrence in future pregnancies of 25%; some IEM are
linked to the X chromosome (for example: MPS 1l) and others are dominant (for
example: Porphyria). The prenatal diagnosis of many IEM can be performed through
enzymatic analysis in chorionic villi or cultured amniocytes, detection of metabolites in
the amniotic fluid, and/or searching for DNA mutation in a particular family when it
had been already identified (. For pregnancies at risk for an IEM with an available pre-
natal diagnosis, invasive procedures that permit the analysis of fetal material are
indicated. In such cases, the NT measurement could reinforce the need for performing
specific tests that would be required for a certainty diagnosis. On the other hand, for
couples that prefer not to perform a PND, a normal NT measurement in cases of IEM
that have been previously associated with increased NT could provide relative
tranquility.

IEM that have been related to increased nuchal translucency are listed in table 1.
Some of these reports seem to be consistent from a pathophysiological point of view.
There have been several reports of increased NT for the same IEM, as well as cases
described within the same family involving increased NT in affected cases and normal
NT in non-affected cases; for example, in Smith-Lemli-Opitz Syndrome and Zellweger
Syndrome. However, we cannot exclude that some associations between IEM and
increased NT occur by chance. IEM are also rare as other genetic conditions, and the
definition of measurement abnormality is based on deviations from the mean in a
normal distribution (SOUKA et al., 1998; HYETT 2002; MAYMON and HERMAN
2004; NICOLAIDES 2004). Prospective population studies following the results from
pregnancies both with normal and abnormal NT intending to detect the presence of IEM
in the newborn could better clarify this issue.

In the present study, we assessed 19 pregnancies at risk for IEM that had performed
a NT measurement (Table 2) and a prenatal investigation for diagnosis confirmation
was offered to the couples whenever available. Two affected cases were identified,
corresponding to one case of vitamin D-resistant rickets with a normal NT and one case
of MPS I, with NT above the 95™ percentile and below the 99™ percentile.
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We found one report of Vitamin D-resistant rickets in association with increased NT
(BRADY et al., 1998). In our case, the father was already a patient from genetic service,
and pregnancy was followed through ultrasound scans, including NT measurement and
a scan for assessment of fetal morphology at 24 weeks, with normal results for both
tests. The child did not present any morphological alterations at birth and the diagnosis
of rickets was confirmed 6 months after birth.

The mucopolysaccharidoses (MPS) belong to the group of lysosomal storage
diseases (LSD). Increased NT has been previously reported in fetuses with MPS VII
(DEN HOLLANDER et al., 2000; GEIPEL et al., 2002). In our study we assessed four
cases of pregnancies at risk for MPS — three for MPS | and one for MPS 1. In one case
at risk for MPS |, the NT measurement was above the 95 percentile (2.7 mm at 11
weeks of gestation), however the couple preferred not to perform an invasive procedure,
and pregnancy resulted in an affected girl. In the other three cases, NT measurements
were normal as was the enzymatic activity in villi; two of these pregnancies resulted in
normal live births and one progressed to abortion following biopsy of chorionic villi.

One major aspect that should be taken into account is the sensitivity of the NT
measurement for detection of IEM, even for those conditions that show good evidence
of an association between increased NT and the presence of disease in the fetus. For
example, in one review of antenatal manifestations of SLO syndrome, the presence of
nuchal edema was observed in the ultrasound scan performed between 10-13 weeks in
only 8 out of 30 affected cases, with NT being measured in all cases (GOLDENBERG
etal., 2004).

It is also of hallmark importance the quality assurance of nuchal translucency
measurement in order to evaluate the sensitivity of the exam (MONNI et al., 1997;
SNIJDERS et al., 2002; NICOLAIDES 2004). In the case we have diagnosed vitamin D
resistant rickets we could not confirm that NT translucency was accurate since the
patient had not received the NT photo.

With the routine use of NT measurement for prenatal assessment during the first
trimester, some questions have been raised. The presence of increased nuchal
translucency in fetuses with normal karyotype causes great concern both for the
involved professionals and for the pregnant woman due to the uncertainty of prognosis
(VILLE 2001; MAYMON et al., 2004; SOUBIEUX 2005). In these cases, further
investigation includes a detailed morphological evaluation through ultrasound scan,

fetal echocardiography and investigation of infections. Some authors suggest
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investigating for certain genetic diseases that are frequently described in association
with increased NT, such as spinal muscular atrophy (SOUKA et al.,, 2001,
NICOLAIDES 2004).

Among the pathophysiological mechanisms that have been suggested to explain the
increased nuchal translucency in different fetal anomalies are: cardiac dysfunction,
venous congestion of head and neck, altered composition of the extracellular matrix,
failure in lymphatic drainage, anemia and hypoproteinemia in the fetus (SOUKA et al.,
1998; VON KAISENBERG and HYETT 1999; SOUKA et al., 2001; NICOLAIDES
2004; L'HERMINE-COULOMB 2005). Though the mechanism leading to fetal hydrops
in cases of IEM is not clear, it could be related to alterations in the venous return due to
hepatosplenomegaly, cardiac failure, anemia or hypoproteinemia, particularly for LSD
(GROENER et al., 1999). Thus, mechanisms that are common to both situations allow
us to assume that more serious cases of IEM could manifest at the end of the first
trimester with increased NT, as described for Glycogenosis 1V (COX et al., 1999).
Several case series with increased NT and normal karyotype describe fetuses that
progress to hydrops with unclear etiology, as well as cases of fetal and neo-natal death
for no apparent reason (VAN VUGT et al., 1998; ADEKUNLE et al., 1999; SOUKA et
al., 2001). Therefore, the possibility of an underlying IEM in these cases should be
considered, and clinical genetic investigation should be indicated in order to conduct an
assessment targeted at metabolic diseases (BURIN et al., 2004).

Some series report of patients who had increased NT and progress in the post-natal
period with neuropsychomotor retardation (RNPM) without a etiologic definition
(BRADY et al., 1998; ADEKUNLE et al., 1999; MAYMON et al., 2000; HIIPPALA et
al., 2001; SENAT et al., 2002). In these cases, clinical and laboratory investigation is
also important in order to rule out an IEM.

Considering the available studies and our results, prenatal investigation focused on
metabolic diseases in cases with increase NT is indicated for specific situations, such as
families with a previous history of affected members for a determined IEM or ethnic
groups at risk for specific IEM. On the other hand, if subsequent ultrasound scan shows
suggestive signs of IEM, such as ascitis, visceromegaly or well-established hydrops, the
application of a protocol oriented towards the investigation of metabolic diseases is
warranted (BURIN et al., 2004). It is important to stress that the presence of congenital
malformations on pre-natal ultrasound and / or dysmorphism when examining the

newborn should not exclude the possibility of an IEM, since an increasing number of
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metabolic diseases have been associated with congenital morphological changes, such
as SLO syndrome and Zellweger syndrome (BURTON 1998).

In summary, NT measurement does not replace those procedures indicated for
certainty prenatal diagnosis in families at risk for a specific metabolic disease. On the
other hand, in cases with increased NT and normal karyotype, the prenatal investigation
focused on IEM is warranted when there is a suggestive family history or compatible
ultrasound findings, such as hydrops. In other cases where an increased NT is identified
with no apparent cause, follow-up of the newborn is warranted, investigating IEM

whenever there is a clinical suspicion.
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Resumo:

A Sindrome ARC (artrogripose, disfuncdo renal e colestase) é uma doenca
autossomica recessiva rara (MIM 208085), cujas principais manifestacdes séo
artrogripose de origem neurologica, disfuncdo tubular renal e colestase intra-hepatica
com dosagem sérica de gama glutamiltransferase normal. Outras alteragdes clinicas ja
descritas sdo faléncia de crescimento, cutis laxa, ictiose, alteragdes plaquetarias, diabete
insipido e malformacgdo de sistema nervoso central. O prognostico é reservado com
6bito nos primeiros meses de vida na maioria dos casos ja relatados. A base molecular
da Sindrome ARC foi elucidada em 2004 com descri¢do de mutaces no gene VPS33B
em associacdo a esta doenga. NOs descrevemos um caso de sindrome ARC em um
menino, o terceiro filho afetado de um casal ndo consangliineo, que durante a gestacdo
apresentou aumento da translucéncia nucal (TN) no primeiro trimestre, oligodramnio,
diminuicdo de movimentacdo fetal e pé torto bilateral no segundo trimestre. Ao
nascimento, 0 menino apresentava artrogripose de membros inferiores, pé calcaneo
valgo bilateral, pele excessiva e redundante no dorso. Evoluiu com ictericia por
colestase intra-hepaética, acidose tubular renal e sindrome de Fanconi renal, com faléncia
de crescimento po6s-natal e 6bito com dois meses de vida por sepsis. De acordo com a

literatura, este € o primeiro relato da associacdo de sindrome ARC e TN aumentada.
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Introducéo:

A Sindrome ARC (artrogripose, disfuncdo renal e colestase) € uma doenca
autossomica recessiva rara (MIM 208085), cujas principais manifestacdes séo
artrogripose neurogénica, disfuncdo tubular renal e colestase intra-hepéatica. Até 1994,
havia a suspeita de haver mais de uma condic¢do genética associando artrogripose com
defeitos renais e alteracdo hepatica. No entanto, a revisdo dos casos ja publicados levou
a conclusdo de tratar-se de uma Unica condicdo, porém com expressdo clinica variavel.
O acrdnimo ARC foi sugerido em funcdo dos principais achados clinicos desta doenca
(1).

A base molecular da Sindrome ARC foi elucidada em 2004 com a descri¢do de
diferentes mutagdes no gene VPS33B em afetados de diferentes familias. Este gene
codifica uma proteina ubiqua envolvida no trafego intracelular de proteinas e nos
mecanismos de fusdo das membranas nos rins, figado, sistema nervoso e plaquetas, o
que explica a expressdo da doenca em diversos 6rgdos e sistemas (2).

A medida da translucéncia nucal é um exame ultra-sonogréafico com papel bem
estabelecido na triagem de cromossomopatias no primeiro trimestre de gestacdo (3).
Além das anomalias cromossémicas, uma série de defeitos congénitos e sindromes
genéticas tém sido descritas em pacientes com translucéncia nucal aumentada e
cariétipo normal (4, 5).

O objetivo deste trabalho é relatar um caso de ARC em uma familia brasileira
cuja primeira manifestacdo pré-natal foi de aumento na medida da translucéncia nucal.
Este novo achado pode contribuir para aumentar o espectro de doencas genéticas
relacionada a TN aumentada com cariétipo normal. Mais ainda pode ajudar no
estabelecimento do diagnostico pré-natal de doencas severas e letais como a ARC com

um teste ultra-sonografico ndo invasivo.
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Relato de caso:

Um casal ndo consanglineo, de origem portuguesa e brasileira, foi encaminhado
para aconselhamento genético no ambulatorio de diagnéstico pré-natal do Servico de
Genética Médica do HCPA por ter tido dois filhos, um menino e uma menina, falecidos
com 3 meses e 2 meses de vida respectivamente, ambos com historia de ictericia,
displasia de quadril, hipoplasia de ductos biliares (evidenciada por biopsia hepética no
menino), havendo uma suspeita clinica de Sindrome de Alagille. Tratava-se de um casal
ndo consanguineo, com um filho de 5 anos normal. Apesar do risco de recorréncia e da
impossibilidade de confirmagdo diagndstica da doenca dos filhos, o casal optou por
nova gestacéao.

Em 1999, um ano apds, a paciente retornou gestante com 38 anos de idade. Na
ultra-sonografia realizada com 12 semanas de idade gestacional o comprimento cranio-
nddegas foi de 6,54 cm e a medida da translucéncia nucal foi de 3,5 mm (acima do
percentil 99). Foi oferecido cariétipo fetal, mas o casal optou por ndo realizar
procedimento invasivo. No ultra-som para avaliagdo da morfologia fetal, com 21
semanas, foram constatados pouca movimentacdo fetal, presenca de intestino
hiperecogénico, dilatacdo de cisterna magna e pé torto bilateral. A gestacdo foi
complicada também por pielonefrite e oligodramnio a partir de 28 semanas.

Com 37 semanas de idade gestacional, foi indicada cesarea por oligodramnio
grave. O recém-nascido pesou 2460 g, mediu 39 cm de comprimento e obteve um
escore de Apgar de 7/9. O menino apresentava pele redundante (cutis laxa), artrogripose
de membros inferiores, com luxagdo de quadril a direita e pé calcaneo valgo bilateral.
Com dois dias de vida iniciou com ictericia colestitica e acidose metabdlica
(posteriormente identificada como acidose tubular renal). O cariétipo GTG foi normal

(46, XY). As dosagens de atividade das enzimas hepaticas foram normais, incluindo a
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gama glutamiltransferase. As dosagens de bilirrubinas foram elevadas com aumento da
bilirrubina direta (persistindo elevada até o 6bito). O exame comum de urina mostrou
glicosuria e proteindria. A investigacdo de doencas metabolicas incluindo pesquisa de
acidos organicos na urina foi normal, exceto pela presenca de aminoaciduria
generalizada. A ultra-sonografia abdominal foi normal. A cintilografia hepatica mostrou
colestase intra-hepéatica grave. A tomografia computadorizada de cranio foi normal.
Com base nos achados clinicos e laboratoriais foi estabelecido o diagndstico de
sindrome ARC. O menino evoluiu com faléncia de crescimento, apesar de dieta
hipercaldrica, episddios recorrentes de diarréia e sepsis, evoluindo ao 6bito com 2 meses
de vida, pesando 2100g. A familia ndo aceitou a realizac&o de necropsia.

A anélise molecular posterior foi realizada na Universidade de Birminghan e
uma mutacdo em homozigose sem sentido 1518C>T foi encontrada através do
sequenciamento direto de todos os exons e limites introns-exons do gene VPS33B. Esta
mutacao causa uma proteina truncada ou ausente impedindo a funcdo da VPS33B. Esta
mutacdo foi previamente relatada em heterozigose em um outro paceinte de origem
portuguesa, filho de pais residentes na América do Norte (2 e P.Gissen, dados ndo
publicados). E interessante mencionar que um dos primeiros relatos na literatura de

ARC foi em uma grande familia portuguesa (7).
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Discuss&o:

A sindrome ARC é uma doenca rara que deve fazer parte do diagnostico
diferencial das doencas colestaticas do recém-nascido. Uma das primeiras familias
relatadas sugeria um padrdo de heranca ligado ao X uma vez que sO havia meninos
afetados e ndo havia consanguinidade (6). No entanto, diversos relatos posteriores de
meninas afetadas e a presenca de consangiinidade na maioria das familias foram
compativeis com um padrdo de heranca autossémico recessivo (1, 7-9). Com a
elucidacdo da base molecular da doenca (2), acreditamos que serd possivel esclarecer
definitivamente se ha ou ndo heterogeneidade genética na sindrome ARC.

Os achados histolégicos varidveis descritos em bidpsia hepética de pacientes
afetados levavam a hipotese de haver mais de uma doenga com caracteristicas clinicas
similares. No entanto, a partir do relato de trés casos adicionais e da reavaliagédo dos
casos ja descritos (1), os autores propuseram tratar-se de uma Unica doenga com um
espectro variavel de anormalidades hepéaticas secundarias a colestase e sugeriram 0
acronimo ARC. Na familia aqui relatada, a bidpsia hepética realizada no segundo
afetado mostrou hipoplasia de ductos biliares intra-hepaticos.

A disfung&o tubular renal se manifesta inicialmente como acidose tubular renal
evoluindo para uma Sindrome de Fanconi Renal descrita na maioria dos casos (10). O
paciente aqui relatado apresentava acidose metabdlica desde o segundo dia de vida,
necessitando corre¢cdo continua com bicarbonato de sddio. Apresentou também
proteindria macica e hipoalbuminemia, compativeis com Sindrome de Fanconi Renal.

Além destes achados, ja foram descritas alteracfes de pele como ictiose (11) e
cutis laxa, diabete insipido nefrogénico e defeitos cerebrais (12). Nosso paciente

apresentava pele redundante, especialmente no dorso.
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Um dos aspectos clinicos relevante que contribuiu para estabelecer o diagnostico
de Sindrome ARC, salientado em varios relatos, foi o nivel normal de gama
glutamiltranferase na presenca de colestase (10), que também estava presente em nosso
paciente. Alteracdes plaquetarias e distirbios hemorragicos ja foram descritos em
diversos afetados (13); nosso paciente apresentou um episddio de diarréia
sanguinolenta, sem outras evidéncias de plaquetopenia ou sangramento.

Entre os principais achados adicionais ja descritos na Sindrome ARC se incluem
a faléncia de crescimento e infeccbes recorrentes, presentes na maioria dos casos
relatados. Nosso paciente evoluiu com ganho ponderal muito baixo apesar de receber
uma dieta hipercaldrica, e veio a falecer aos dois meses de vida com um quadro de
septicemia e com peso inferior ao peso do nascimento.

Na sindrome ARC, a etiologia da artrogripose esta relacionada a degeneracdo do
corno anterior da medula descrita desde os primeiros relatos da doenca (6). E
interessante salientar que a medida aumentada da TN ja foi relacionada a outras doencas
que envolvem lesdo do corno anterior da medula, como a atrofia muscular espinal (14),
e a outras condicbes que envolvem artrogripose provavelmente relacionada a
hipocinesia fetal (15). Assim, a diminuicdo da mobilidade fetal pode ser um dos
mecanismos etioldgicos que contribuem para o aumento da TN na sindrome ARC.

De acordo com a revisdo da literatura, este é o primeiro relato de translucéncia
nucal aumentada na presenca da Sindrome ARC. A medida da TN podeser uma
alternativa para identificagdo precoce desta sindrome em pacientes em risco na pratica
clinica. A descoberta de uma mutacdo especifica de descendetes portugueses em
homozigose pode permitir o diagnostico molecular mais rapido em pacientes desta

origem étnica.
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Abstract:

ARC (arthrogryposis, renal dysfunction and cholestasis) syndrome is a rare
autosomal recessive disease (MIM 208085), which has following primary
manifestations: neurogenic arthrogryposis, renal tubular dysfunction and intrahepatic
cholestasis with normal serum level of gama-glutamyl transpeptidase. Other previously
described clinical features include growth failure, cutis laxa, ichthyosis, platelet
abnormalities, diabetes insipidus and structural defects of the central nervous system.
Prognosis is poor with death occurring in the first months of life in the majority of
reported cases. The molecular basis of the ARC Syndrome was discovered in 2004 with
identification of mutations in the VPS33B gene in association with this disease. We
describe one case of ARC syndrome in a boy, the third affected child from a non-
consanguineous couple. Increased nuchal translucence was identified in the first
trimester of pregnancy, which was accompanied by oligohydramnios, decreased fetal
movement and bilateral clubfoot in the second trimester. At birth, the boy had
arthrogryposis of his lower limbs, bilateral talipes, and excessive and redundant skin on
the dorsal surface of his neck. He developed jaundice due to intra-hepatic cholestasis
and renal Fanconi syndrome. The patient suffered from severe post-natal growth failure
and died due to sepsis at the age of two months. This is the first report of an association

between ARC syndrome and increased NT.
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Introduction:

ARC (arthrogryposis, renal dysfunction and cholestasis) syndrome is a rare
autosomal recessive disease (MIM 208085), which has following primary
manifestations: neurogenic arthrogryposis, renal tubular dysfunction and intrahepatic
cholestasis. Until 1994, it was thought that two separate genetic conditions cause the
association of arthrogryposis, renal defects and cholestasis. However, the discovery of
two different liver biopsy appearances in association with the renal features and
arthrogryposis in affected cousins led to a suggestion that these diseases have the same
aetiology. The acronym ARC was suggested due to the disease’s main clinical findings
(1).

The molecular basis of the ARC syndrome was discovered in 2004 when
different mutations in the VPS33B gene were found in affected individuals with ARC
from different ethnic background. This gene encodes a protein involved in the
intracellular protein trafficking and its ubiquitous expression could explain the
multiorgan nature of ARC (2).

The nuchal translucency measurement is an ultrasound test with a well-
established effectiveness in screening for chromosomal abnormalities during the first
trimester of pregnancy (3). In addition to chromosomal anomalies, a number of
congenital defects and genetic syndromes have been described in patients with
increased nuchal translucency and normal karyotype (4, 5).

The objective of this work is to report one case of ARC in a Brazilian family
whose first prenatal manifestation was an increase in nuchal translucency. This novel
finding will contribute to an increasing spectrum of genetic diseases associated with

increased NT with normal karyotype. More importantly it may help to make an
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antenatal diagnosis of such a severe and lethal condition like ARC with a non-invasive

ultrasound test.
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Case report:

A non-consanguineous Portuguese-Brazilian couple was referred to the prenatal
diagnostic outpatient clinic of the Medical Genetic Department of HCPA for genetic
counseling due to previous history of early infantile deaths (3 and 2 months) in two
children (a boy and a girl). Both affected children were born with dysplastic hips,
developed jaundice and the liver biopsy in the boy revealed hypoplasia of the biliary
ducts. The provisional diagnosis was that of Alagille syndrome. The couple was non-
consanguineous and had a healthy 5-year old son. Despite the risk of recurrence and no
available prenatal diagnosis the couple decided to try for another baby.

One year later, in 1999, the mother became pregnant at 38 years of age. The
ultrasound performed in the 12™ week of gestation showed a crown-rump length of 6.54
cm and nuchal translucency measurement of 3.5 mm (above the 99" percentile). Fetal
karyotyping was offered, but was declined to avoid the risks of an invasive procedure..
The ultrasound performed for assessment of fetal morphology in the 21% week detected
little fetal movement, a presence of hyperechogenic intestine, a dilation of the cisterna
magna and Dilateral club feet. Pregnancy was additionally complicated by
pyelonephritis and oligohydramnios from the 28" week on.

At the 37" week of gestational age, a Cesarean section was advised due to severe
oligohydramnios. The newborn weighed 2460 g and measured 39 cm in length,
obtaining an Apgar score of 7/9. The newborn had redundant skin (cutis laxa),
arthrogryposis in the lower limbs, dislocated right hip and bilateral talipes calcaneus
valgus feet. In the first two days of life, he developed jaundice and metabolic acidosis
(subsequently identified as renal tubular acidosis). The GTG karyotype was normal
(46,XY). The levels of hepatic transaminases, including gama-glutamyl transpeptidase,

were normal. Bilirubin levels were high (total bilirubin of 6,6 mg/dL and conjugated
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bilirubin of 2,3mg/mL) with an increase in direct bilirubin (with high levels persisting
until death). A urine analysis showed glucosuria, proteinuria and a generalized
aminoaciduria. Other metabolic investigations were normal. The abdominal ultrasound
was normal but Hepatic scintigraphy showed absent secretion of the contrast into the
bowel probably due to the intrahepatic cholestasis. The cranial computerized
tomography was normal. Based on clinical and laboratory findings, a diagnosis of ARC
syndrome was established. The boy continued to fail to thrive despite nutritional
supplementation and developed recurrent episodes of diarrhea and sepsis, which led to
death at 2 months of age. His weight at death was 2100g. The family did not consent to
a post mortem examination.

Subsequent molecular diagnosis was performed at the University of Birmingham
and a homozygous 1518C>T nonsense mutation was found on direct sequencing of all
exons and intron-exon boundaries of the VPS33B gene. This mutation is expected to
cause either a truncated or absent protein product thus abrogating the VPS33B function.
This mutation was previously reported in a heterozygous state in another patient of
Portuguese origin, whose parents now are settled in North America (2 and P.Gissen
unpublished data). It is interesting to find that the report of a large Portuguese family

with this ARC was one of the first in literature (7).
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Discussion:

ARC syndrome is a rare condition that must be considered in the differential
diagnosis of cholestatic diseases in newborns. One of the first reported cases suggested
an X-linked inheritance pattern, since only boys were affected and there was no
consanguinity (6). However, several subsequent reports of affected girls and the
presence of consanguinity in the majority of families were compatible with an
autosomal recessive inheritance pattern (1, 7-9). The availability of molecular diagnosis
(2) and screening of larger numbers of patients will allow us to resolve the argument
about the possibility of genetic heterogeneity in ARC syndrome.

Although variable histological findings described in hepatic biopsies of affected
patients led to the hypothesis that there is more than one disease with similar clinical
characteristics, Horslen et al, 1994 proposed that this was a unique disease with a
variable spectrum of hepatic abnormalities secondary to cholestasis, and subsequently
suggested the acronym ARC. In the family reported here, a hepatic biopsy performed in
the second affected child showed hypoplasia of intrahepatic biliary ducts.

Renal tubular dysfunction initially described as renal tubular acidosis or Renal
Fanconi Syndrome can also manifest with nephrogenic diabetes insipidus (10). The
patient described here developed metabolic acidosis from the second day of life,
requiring continuous correction with sodium bicarbonate. He also had massive
proteinuria and hypoalbuminemia, which was compatible with Renal Fanconi
Syndrome.

In addition to these findings, skin alterations such as ichthyosis (11) and cutis
laxa, dysmorphic features such as low set ears and proximally inserted thumbs, and
cerebral defects (12) have been described. Our patient presented with redundant skin,

especially on the dorsal surface of his neck.
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One relevant clinical aspect that contributed to establishing the diagnosis of ARC
syndrome, highlighted in several reports, was the normal level of gama-glutamyl
transpeptidase in the presence of cholestasis (10), which was also present in our patient.
Platelet changes and hemorrhagic disorders have also been described in several affected
individuals (13), and our patient developed an episode of bloody diarrhea, despite
normal platelet morphology .

The main additional findings previously described in the ARC syndrome include
growth failure and recurrent infections, which are present in the majority of reported
cases. Our patient had severe failure to thrive in spite of receiving a hypercaloric diet,
and died with two months of age due to septicemia weighing less than he did at birth.

In ARC syndrome, the etiology of arthrogryposis is related to the degeneration
of the anterior column of medulla spinalis described in the first reports of disease (6). It
IS interesting to note that the increased NT measure has already been related to other
diseases involving damage to the anterior column of medulla spinalis, such as spinal
muscular atrophy (14) and other conditions involving arthrogryposis, probably related
to fetal hypokinesia (15). Thus, decreased fetal motility can be one of the etiologic
mechanisms that contribute to increased NT in ARC syndrome.

This is the first report of increased nuchal translucency in the presence of ARC
syndrome. Ultrasound diagnosis can thus provide a non-invasive tool for early screening
for this lethal condition in clinical practice. The discovery of a homozygous mutation
specific to the Portuguese descendants will allow rapid molecular diagnosis in this

ethnic population.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

O desempenho da TN na deteccdo de anomalias congénitas depende da
qualidade do exame, sendo que a uma medida adequada aumentada esta
significativamente associada a defeitos congénitos, cromossomopatias e a outros
desfechos gestacionais adversos.

Por outro lado, uma medida inadequada diminui a sensibilidade do exame e
aumenta o nimero de procedimentos invasivos desnecessarios, podendo causar tanto
ansiedade imotivada, quanto uma falsa tranquilizacdo da gestante.

Assim, a principal conclusdo deste estudo é a necessidade de estabelecer
programas de habilitacdo e de avaliacdo de qualidade para os diversos centros que
realizam a medida da TN em nosso meio. E fundamental que haja um treinamento
adequado dos ultra-sonografistas que realizam a medida da TN, para possibilitar a
padronizacdo da técnica e a adocdo dos padrdes internacionais, que sao aqueles cuja
sensibilidade e especificidade estdo validadas. Conforme ja implantado em varios
locais, € muito importante realizar a avaliacdo periddica das imagens obtidas e das
curvas de cada servico, corrigindo tendéncias a superestimativas ou subestimativas. De
acordo com evidéncias de outros paises, a auditoria externa dos exames realizados
permite a garantia da boa qualidade da medida da TN.

Confirmou-se neste trabalho que a medida da TN é um exame com boa
sensibilidade para identificacdo de gestagbes em risco para Sindrome de Down
(sensibilidade de 85,7%).

Como a medida da TN é um exame de triagem, para a maioria das situacées
de risco para anomalias fetais, a investigacdo pré-natal deve prosseguir mesmo apos

uma medida normal. Por outro lado, em gestantes com risco para uma anormalidade
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especifica, uma aumentada da medida da TN reforca a possibilidade de um bebé
afetado.

Este trabalho permitiu descrever pela primeira vez na literatura a associacéo
de TN aumentada com as seguintes patologias: Sindrome ARC (Artrogripose, anomalia
renal e colestase), mucopolissacaridose I, displasia metafisaria tipo McKusick,
Sindrome do pterigio multiplo letal e uma Sindrome do pterigio multiplo autossémico
dominante.

Especificamente com relacdo a investigacdo pré-natal de um EIM, a medida
da TN ndo substitui os procedimentos indicados para o diagnostico pré-natal de certeza
nas familias em risco para uma doenga metabélica especifica. Nos casos de TN
aumentada com cari6tipo normal, a investigacdo pré-natal dirigida para doencas
metabdlicas estéd indicada em situac@es especificas, como por exemplo, em familias com
historia de afetado prévio para determinado EIM ou grupos étnicos em risco para EIM
especificos. Por outro lado, se avaliagdo ultra-sonogréfica posterior do houver outros
sinais clinicos sugestivos de um EIM no feto, como ascite, organomegalias ou
hidropisia bem estabelecida, estd indicada a aplicacdo do protocolo dirigido para a
investigacdo de doencas metabdlicas. Nos demais casos em que foi identificada uma TN
aumentada, sem causa aparente, esta indicada a avaliacdo e acompanhamento do recém-
nascido, investigando EIM quando houver uma suspeita clinica.

Pela diversidade de condigfes associadas a um aumento da TN, confirmada
neste estudo, é provavel haja mais de um mecanismo envolvido na fisiopatogenia da TN
aumentada. A avaliacdo genética pré e pos-natal pode contribuir para o esclarecimento
da etiologia dos casos com medida aumentada da TN, sendo importante para possibilitar

o0 aconselhamento genético adequado destas familias.



158

Assim, para a disponibilizacdo da medida da TN na investigacdo pre-natal
para a populacdo em geral torna-se importante o controle da qualidade do exame
oferecido em diferentes servicos, através de auditoria externa. Para 0S casos com
medida aumentada da TN, é necessario viabilizar a avaliacdo diagnostica do feto
(caridtipo fetal, ecocardiografia fetal, investigacdo especifica) e acompanhamento das
gestantes, para permitir o diagndstico da condicdo fetal, estimar o prognostico e

possibilitar o aconselhamento genético.
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8. Anexos:

8.1. Modelo da Ficha de Consulta de Aconselhamento Genético para gestantes.

8.2. Consentimento Informado para realizagio de exames invasivos.
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7.1. Anexol HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
SERVICO DE GENETICA MEDICA
DIAGNOSTICO PRE-NATAL
PROTOCOLO DE ATENDIMENTO
DATA DA CONSULTA:! / /
SGM: OUTROREG: HCPA:
CONSULENTE: (1) ESPOSA (2) casaL (3) ouTRO:
PROPOSITO: (1) GESTAGAO (2) PRE-CONCEPGAO

IDENTIFICACAO:

MAE:

DN: / / ID: ESCOLARIDADE:

PROFISSA0/OcCuP: Cobico:

RELIGIAO: (1) cATOLICA (2) EVANGELICA  (3) ESPIRITA  (4) OUTRA: (5) NAO TEM
PRATICA? (1) sim (2) NAO

EsTtADO CivIL: (1) SOLTEIRA (2) CASADA/MORA JUNTO

PAI:

DN: / / ID: ESCOLARIDADE:

PROFISSAO/OCUP: CobiGo:

RELIGIAO: (1) cATOLICA  (2) EVANGELICA  (3) ESPIRITA  (4) OUTRA:! (5) NAO TEM
PRATICA? (1) sim (2) NAO

ENDERECO:

RUA: Ne APT®

BAIRRO: CIDADEUF:

CEP: - FoNE: ( )

ENCAMINHADO(S) POR:

DR(A).

(1) SGM (2) OBSTETRA HCPA (3) OBSTETRAFORA  (4) OUTRO
MoTIVO DO ENCAMINHAMENTO:
(1) IDADE MATERNA (4) HF DOENGA GENICA (7) ABO REPETIGAO (0) OuTRrO

(2) HF CROMOSSOMOPATIA
(3) HF EIM

DESCREVER:

(5) HF MALFORMAGAO
(6) HF DEF.TUBO NEURAL

(8) CONSANGUINIDADE
(9) ANOMALIA NA ECO

DADOS GINECO-OBSTETRICOS:

(1) PosiTIVO (2) NEGATIVO (3) NAO SABE
NVivos: NMORT: GEM:
1G: SEM DIAS

(3) NAo INniciou (4) NAo E GESTA

(3) PARTICULAR/CONVENIO (4) NAO GESTA

(2) NAo

GRUPO SANGUINEO : FATOR RH:
GESTA: PARA: CEs:
ABOESP: ABOPROV: FILHOS VIvOs:
Dum: _ /  / DPP:__ /  /
PRE-NATAL: (1) Sim (2) NAo

ONDE? (1) HCPA (2) SERV.PUBLICO
OBSTETRA/GINECO: DRr(A).
DIFICULDADE PARA ENGRAVIDAR? (1) Sim
GESTAGAO PLANEJADA? (1) Sim

COMPLICACOES NA GESTACAO? (1) SiM. QUAL?

(2) NAo

(2) NAo.
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DROGA

MATERNA

PATERNA

Fumo

CIG/ DIA

CIG/DIA

ALcooL

OUTRAS DROGAS

OCUPACIONAIS

MEDICAMENTOS

DOENCAS CRONICAS: (2)SIM. QuAL(IS)?

(2) NAo.

PESO HABITUAL: KG

HISTORIA FAMILIAR:
ANTECED.MALFORMACOES:
CONSANGUINIDADE:
ANTEPASSADOS:

(1) EUROPEUS LATINOS

(2) EUROPEUS NAO LATINOS
(3) JubEUS

HEREDOGRAMA!:

PESO ATUAL:

(1) Sim,

KG

ALTURA:

(1) Sim,

(4) ARABES
(5) NEGROS
(6) ORIENTAIS

(7) NATIVOS
(8) OUTRO

CM

(2) NAo.
(2) NAo.
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INDICAGOES PARA LA ou CVS: (1) Sim. (2) NAo.
(1) IDADE MATERNA > 35 ANOS
(2) IDADE PATERNA > 55 ANOS

(3) FILHO COM CROMOSSOMOPATIA,
(4) HF DE REARRANJO CROMOSSOMICO, ESPECIFIQUE:
(5) PORTADORA DE SITIO FRAGIL.

(6) OUTRA DOENGA LIGADA AO X,

(7) TRIAGEM SERICA ALTERADA.

(10) ANOMALIA FETAL NA ECOGRAFIA,

(11) DEFEITO DE FECHAMENTO DE TUBO NEURAL PREVIO.
(12) HF DE ERRO INATO DO METABOLISMO,

(13) OUTRA.

Risco: (1) Sim, % ou /
(2) PoP.GERAL

INFORMACOES FORNECIDAS:

1) RISCO DO EXAME: % 2) RISCO DE RECOLETA. 3) SIGNIFICADO DO RESULTADO NORMAL/ANORMAL
4) POSIGAO DO CASAL QUANTO A INTERRUPGAO: (1) Sim. (2) NAo. (3) NAO sABE.
5) QUEREM SABER O SEXO? (1) Sim. (2) NAo.
ECOGRAFIA:
1) / / IDGEST: SEMANAS
2) / / IDGEST: SEMANAS
( ) TRANSLUCENCIANUCAL _ [/ IG__sem CCN: TN___ MM Risco__/
LOCAL: 1. HCPA 2. ALPHA 3. OUTRO OK 4. OUTRO MAL FEITO
ECOCARDIOGRAFIA:
I 1G: SEMANAS

OUTROS EXAMES:

DADOS RELATIVOS AO PROCEDIMENTO:

COLETA: (1) Sim. (2) NAo.

SERVIGO: (1) HCPA. (2) OutroO,

DATA DA COLETA: / / RESPONSAVEL:

IDADE GESTACIONAL: SEMANAS

METODO DE COLETA: (1) LiQuUIDO AMNIOTICO TRANSABDOMINAL. (4) VILO CORIAL TRANSVAGINAL.
(2) LiQUIDO AMNIOTICO TRANSVAGINAL. (5) CORDOCENTESE.
(3) VILO CORIAL TRANSABDOMINAL.

MATERIAL: VOLUME: ML Cor: (1) CLARA (2) CoM SANGUE (3) MECONIAL

PLACENTA: (1) ANTERIOR. (2) POSTERIOR.

RecoLeTA: (1)SIM, /[

MoTivo: (1) NAO CRESCEU (2) CoNTAMINOU (3) DUVIDA DIAGN. (4) ou

COMPLICACOES POS-COLETA:

(0) NAo. (4) PERDADE LIQUIDO, __ /[ (8) ABO ESPONTANEO, __ /[
(1)Couicas, /| (5) SEPSISMATERNA, __ /[ (9) OUTRA,

(2) SANGRAMENTO, __ /| (6) OLIGOHIDRAMNIOS, _ / /_

(3)SPOTTING, ___ /[ (7)FEBRE>37,8°, /[ /[

RESULTADOS: DATA: | /

( ) a-FETOPROTEINA (LA) ul/L

() CARIOTIPO: (1) 46,XX. (2) 46,XY. (3) NAO CRESCEU. (4) ALTERADO,

( )DNA () ENsAIO ENzIMATICO () ouTRO

TRIAGEM SERICA:
(1) COLETAEM / / . (2) NAO COLHEU.

() a-FeToO, UIL (') ESTRIOL NAO CONJ., ()B-
HCG
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IMPRESSAO DIAGNOSTICA:

ACOMPANHAMENTO/OBSERVACOES:

DATA

resnonsavel:
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Termo de consentimento para 0 EXAME DE LIQUIDO AMNIOTICO
(AMNIOCENTESE)

O casal Sra. : anos,
REGHCPA ,e Sr. :
____anos, procedentes de , abaixo assinado, esta de acordo

com a realizacdo de puncdo de liquido amniético (amniocentese) .

Declaram que explicou-lhes e estdo cientes de

que:

1) Toda a gestacao corre risco de ser naturalmente interrompida.

2) A puncdo de liguido amniético (amniocentese) esta indicada para exame citogenético e/ou
ensaios enzimaticos e/ou pesquisa de infec¢fes congénitas.

3) A puncdo de liquido amnidtico (amniocentese) consta da introdu¢do de uma agulha através
do abdémen, dentro do Gtero, guiada por ecografia, e aspiracdo de liquido amnidtico. E um
procedimento invasivo, que acrescenta um risco de aproximadamente 0,5% a 1% de
interrupcédo da gestacéo.

4) As principais complicagdes sdo: dor no local da pungdo, hematoma na placenta, sangue no
saco amnidtico. A puncdo do bebé é improvéavel.

5) O exame citogenético de liquido amnidtico depende do crescimento celular "in vitro™ (no
laboratorio), podendo as condicBes artificiais ndo ser adequadas, causando o0 néo
crescimento celular. Neste caso o exame néo trara resultado algum.

6) Se a qualidade ou quantidade de liquido obtido pela puncdo nao for adequada tampouco se
pode obter algum resultado.

7) Caso ndo seja obtido resultado, a paciente pode requerer nova puncao.

8) O tempo de espera entre a coleta e o resultado do exame é de aproximadamente 20 dias.

9) O resultado, quando obtido, refere-se apenas as anomalias cromossdmicas ou aquela
condigdo genética especifica em questéo, ndo estando descartadas outras doengas génicas ou
outras enfermidades de etiologia ndo genética.

De acordo, e

Porto Alegre, de de

Assinatura do medico

%)

Indicacdo: Risco de anormalidade: 1/ (
Exames a serem realizados:
a) cariétipo c) analise molecular e) alfa-fetoproteina

b) ensaio enzimatico d) outros estudos:




