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ainda se concentram nas populações com-
postas de mulheres mais jovens.

Uma vez que o diagnóstico pré-natal
invasivo apresenta riscos inerentes ao pro-
cedimento, a busca por métodos diagnós-
ticos não invasivos permanece incessante.
Diversas técnicas diagnósticas foram apre-
sentadas na literatura e, entre elas, destaca-
se a medida da translucência nucal (TN).

A TN caracteriza-se como imagem ultra-
sonográfica hipoecogênica localizada na
região posterior do pescoço do feto, devida
ao acúmulo de líquido extravascular, que
ocorre com mais exuberância no período
entre a 10� e a 14� semanas de gestação(1).

A maior casuística e experiência com a
avaliação da TN foi relatada pelo grupo de
investigadores do King’s College de Lon-
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dres, que, em um estudo multicêntrico,
após computarem cerca de 100.000 exa-
mes, reafirmaram a importância do mé-
todo como ideal no rastreamento de ano-
malias cromossômicas do feto(2).

Este grupo empregou, inicialmente, o
valor máximo da TN de 3,5 mm como pon-
to de corte fixo e arbitrário, e obteve taxa
de detecção de 70% para as anomalias cro-
mossômicas, com resultados falso-positi-
vos de 1,1%(2). Posteriormente, com a fi-
nalidade de melhorar a sensibilidade do
método, passaram a empregar novo ponto
de corte, fixado em 2,5 mm, o que aumen-
tou a sensibilidade para 80% e os resulta-
dos falso-positivos para apenas 4,1%(3).

Posteriormente, diversos estudos de-
monstraram que a espessura da TN estava
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INTRODUÇÃO

Apesar dos enormes avanços alcança-
dos na área do diagnóstico pré-natal, as
maiores taxas de nascimentos de crianças
portadoras de anomalias cromossômicas
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diretamente relacionada à idade gestacio-
nal (IG) ou ao comprimento cabeça-náde-
gas (CCN), o que demandou o estabeleci-
mento de curvas de distribuição da TN re-
lacionadas com estas variáveis(4–7).

Em que pese o aspecto multirracial da
população brasileira, o estado do Espírito
Santo apresenta nítido predomínio de ori-
gem italiana, o que pode conferir-lhe ca-
racterísticas peculiares. Dessa forma, de
acordo com Jou et al.(8) e Thilaganathan et
al.(9), seria ideal que cada centro estabele-
cesse seu próprio referencial, a fim de afas-
tar as possíveis diferenças raciais envolvi-
das nesta avaliação.

Embora o “software” distribuído pela
Fetal Medicine Foundation (FMF) tenha
sido testado por vários serviços de diagnós-
tico pré-natal e confirmada a sua aplicabi-
lidade em diversos países, este sistema
apresenta acesso bloqueado para a obten-
ção dos riscos clínicos, impedindo o co-
nhecimento da origem e características do
seu banco de dados. Dessa forma, à seme-
lhança de Zoppi et al.(10), julgamos ser
necessário que cada população de estudo
deva ser comparada através de seus pró-
prios parâmetros, conferindo maior con-
fiabilidade ao método.

O objetivo deste trabalho foi estudar o
comportamento da medida da TN na po-
pulação capixaba e estabelecer os melho-
res parâmetros para o rastreamento de ano-
malias cromossômicas no período entre a
10� e a 14� semanas de gestação.

MATERIAIS E MÉTODOS

O estudo foi realizado por meio da aná-
lise dos laudos de exames realizados por
diversas indicações clínicas. Avaliou-se a
medida da TN em 1.152 gestantes, com
fetos únicos e com IG entre a 10� e a 14�
semanas.

Todos os exames foram realizados em
clínica privada, no período de setembro de
1997 a junho de 2001, pelos autores do tra-
balho. Os dados de um único exame foram
coletados de cada paciente, caracterizando
a natureza transversal da pesquisa.

Para assegurar uma amostra de casos
normais foram excluídas do estudo gesta-
ções múltiplas, malformações fetais detec-
tadas durante o exame e fetos com aneu-
ploidias detectadas por intermédio de pro-

cedimentos invasivos. Durante a evolução
da gravidez foram excluídos os casos em
que ocorreram óbito do concepto, restri-
ção ao crescimento fetal, aparecimento de
malformações em ultra-sonografia de roti-
na ou perda do contato com a paciente.
Após o nascimento, as gestantes e/ou seus
obstetras foram contatados, por telefone,
para ter a certeza da ausência de malfor-
mações ou fenótipo anormal que pudessem
sugerir alguma síndrome gênica. Foram
excluídos, ainda, os casos em que o parto
ocorreu antes de 36 semanas completas ou
com recém-nascido apresentando peso
menor que 2.500 g. Após as devidas exclu-
sões, foram analisados 853 fetos que apre-
sentaram cariótipo ou fenótipo normais.

O exame ultra-sonográfico transvaginal
foi realizado com transdutor com freqüên-
cia de 6 a 7,5 MHz e o exame abdominal
com transdutor com freqüência de 3,5
MHz (Toshiba SSH-140 A).

A técnica empregada foi a padronizada
pela FMF(11), atendendo às seguintes reco-
mendações: a medida do CCN deve variar
de 45 mm a 84 mm; o exame pode ser rea-
lizado pelas vias abdominal ou vaginal,
entretanto, a via vaginal permite maior re-
produtibilidade do método; a imagem do
feto deverá ser em corte sagital adequado,
o mesmo para medir o CCN; deve-se am-
plificar a imagem para ocupar no mínimo
três quartos da tela; discriminar a membra-
na amniótica da pele fetal; medir a espes-
sura máxima do espaço hipoecogênico,
entre a pele e o tecido celular subcutâneo
que recobre a coluna cervical; o feto deve
estar em posição neutra (ausência de hi-
perextensão ou flexão do pescoço); os “ca-
lipers” deverão ter a forma de “+”, de
modo que a linha horizontal do “caliper”
fique na linha que delimita a TN; caso haja
circular cervical do cordão, a medida da
TN acima e abaixo do cordão são diferen-
tes, e recomenda-se para cálculo de risco
adotar a menor medida (Figura 1).

Atendendo a todas essas recomenda-
ções, a espessura máxima do espaço trans-
lúcido subcutâneo observado entre a pele
da nuca e a superfície da coluna cervical
foi medida com variação de 0,1 mm.

A IG foi estimada com base no primeiro
dia da última menstruação e ajustada ou
corrigida através da medida do CCN, quan-
do a diferença superasse sete dias(12).

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

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

As relações entre as medidas da TN e a
IG, assim como da TN e o CCN, foram
analisadas através da análise de regressão
e ajustado o melhor modelo matemático
para expressar o comportamento da TN.
De acordo com a equação de regressão ob-
tida, foram estimados os valores da TN es-
perados para as diferentes IG ou medidas
do CCN, e a faixa de variação através dos
percentis 5, 10, 25, 50, 75, 90 e 95.

Os dados foram analisados utilizando-
se o programa estatístico Statistical Pack-
age for Social Sciences (SPSS), versão 8.0
para Windows. Foram calculados a média,
a mediana, o desvio-padrão, o erro amos-
tral e os intervalos de confiança de cada pa-
râmetro em cada grupo de IG estudado. O
estudo estatístico foi realizado através da
análise de regressão e de variância. O ní-
vel de significância adotado foi de 5% (p
< 0,05).

RESULTADOS

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

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

Entre as características da população
estudada, a idade materna variou de 14 a
49 anos, com média de 30 anos (mediana
de 30,2 anos). Do total de 1.152 pacien-
tes, 22,1% delas (255) encontravam-se
com idade de 35 anos ou mais. Nessa fai-
xa etária, 55 pacientes submeteram-se ao
diagnóstico pré-natal invasivo (21,5%),
sendo identificados oito casos de anoma-
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lias cromossômicas. Em relação às gestan-
tes com idade inferior a 35 anos, 64 de 897
(7,1%) realizaram o estudo citogenético,
sendo identificados 15 casos de anomalias
cromossômicas. As pacientes com idade
inferior a 35 anos submeteram-se ao diag-
nóstico invasivo por outras razões: antece-
dente ou história familiar de cromossomo-
patia, ansiedade e TN aumentada (oito
casos com TN > 3,0 mm e 34 casos com
risco corrigido > 1/250).

Após a exclusão dos casos de anoma-
lias cromossômicas, além dos demais cri-
térios de exclusão, a população de estudo
constituiu-se de 853 casos com evolução
normal até o parto a termo.

A distribuição conforme a IG foi de 87
casos no grupo com 10 semanas de gesta-
ção, 254 casos no grupo com 11 semanas,
300 no grupo com 12 semanas, 202 no
grupo com 13 semanas e dez pacientes no
grupo com 14 semanas de gestação.

A IG média à época da avaliação foi de
12,1 semanas (mediana de 12,1), variando
de 10 semanas e três dias a 14 semanas e
dois dias, enquanto o CCN médio foi de
59,1 mm (mediana de 58,3), variando de
38 a 84 mm (Tabela 1).

A distribuição das medidas da TN em
função da IG apresentou comportamento
significativamente crescente até a 13� se-
mana (p < 0,005), com ligeira tendência à
queda de seus valores a partir da 14� se-
mana (Figura 2).

A medida da TN foi igual ou maior que
2,5 mm em 51 casos (3,9%), maior que 3,0
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mm em 12 casos (1,3%) e maior que 3,5
mm em dez casos (0,9%) (Figura 3).

A variação das medidas da TN foi de 0,6
a 6,6 mm (média de 1,6 mm e mediana de
1,6 mm).

O melhor modelo matemático encon-
trado capaz de expressar o comportamento
da TN foi a regressão linear simples (TN =

0,414 + 0,20 � CCN). Após a análise de
variância (ANOVA), observou-se significa-
tiva associação entre as variáveis estudadas
(F = 193,992; p < 0,000), o que permitiu
estabelecer um modelo de curva de refe-
rência com os diferentes intervalos de con-
fiança a partir dos percentis 5, 10, 25, 50,
75, 90 e 95 (Figuras 3 e 4; Tabela 2).
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DISCUSSÃO

O presente estudo reveste-se de impor-
tância devido ao fato de ser inédito na li-
teratura nacional, procurando reproduzir
a metodologia de investigação aplicada nos
trabalhos que deram origem ao rastreamen-
to das aneuploidias fetais empregando a
avaliação da TN.

Os resultados mostram com evidência
a alta reprodutibilidade deste método de
investigação, já que em nenhum caso hou-
ve necessidade de exclusão por não ter sido
possível realizar uma boa avaliação da TN.

A habilidade em se obter uma adequa-
da mensuração da TN determina um acrés-
cimo de, em média, um minuto ao tempo
dispensado à mensuração do CCN. Entre-
tanto, vale ressaltar que a maior facilidade
na realização da medida da TN está dire-
tamente relacionada à posição do feto, sen-
do fundamental dispensar o tempo que for
necessário para se obter a posição ideal
para a mensuração, a fim de minimizar os
falsos resultados.

Os mecanismos fisiopatológicos para
explicar esse marcador ultra-sonográfico
transitório ainda não estão bem estabele-
cidos. Alguns eventos que ocorrem nessa

época da prenhez poderiam eventualmen-
te esclarecer o acúmulo transitório de lí-
quido na região da nuca do feto. As possí-
veis causas são atribuídas às alterações da
drenagem linfática fetal e/ou, particular-
mente, ao distúrbio hemodinâmico do feto
(disfunção cardíaca)(13).

Durante o primeiro trimestre de gesta-
ção o sistema linfático do embrião encon-
tra-se em desenvolvimento e, paralelamen-
te, persiste a alta resistência vascular pla-
centária, determinando um maior trabalho
cardíaco. Somente após a 14� semana o
sistema linfático se encontra suficiente-
mente desenvolvido para drenar qualquer
excesso de líquido existente no feto e a
resistência vascular placentária encontra-
se em franco declínio, favorecendo o tra-
balho do sistema cardiovascular(14).

Alterações anatômicas ou fisiológicas
do coração fetal, observadas nessa época,
também podem ser responsáveis pelo ede-
ma nucal, devido ao esforço cardíaco au-
mentado, provocado pela dificuldade do
sangue atravessar o coração, o que talvez
justificasse esse acúmulo de líquido na
região cervical(15), além do fato do coração
fetal apresentar força contrátil limitada
pelo pequeno número de sarcômeros, que
aumenta as possibilidades de uma insufi-
ciência cardíaca precoce e transitória(13).

A confirmação bioquímica de seme-
lhante hipótese advém do aumento do fa-
tor natriurético atrial no tecido cardíaco de
fetos com trissomias(16). Nesse particular,
o aumento da TN faz supor a possibilidade
da existência de cardiopatia, achado incon-
testado na síndrome de Down. Estudos
anatomopatológicos demonstraram, no
primeiro trimestre da gestação, que 65% de
fetos portadores dessa anomalia apresen-
tavam defeitos septais(17) e 49% exibiam
estreitamento do istmo aórtico(18).

Outro mecanismo que pode estar envol-
vido na gênese da TN é a constituição do
tecido conjuntivo. Na trissomia 21 o gene
que codifica a síntese do colágeno subti-
po VI pode apresentar sua expressão exa-
cerbada, resultando em um tecido conec-
tivo com composição mais elástica, deter-
minando uma derme fetal mais edemacia-
da, incluindo a área nucal(19,20).

A importância de se avaliar com preci-
são as medidas da TN foi bem estabeleci-
da por diversos estudos que demonstraram

o aumento da TN, entre 10 e 14 semanas,
e as anormalidades cromossômicas(21,22).

Na população brasileira foram relata-
dos resultados semelhantes por Brizot et
al.(23). Em trabalho pioneiro, esses autores
avaliaram 2.996 gestações no período en-
tre 10 e 14 semanas, reproduzindo as mes-
mas taxas de detecção para as aneuploi-
dias fetais relatadas pela FMF, concluindo
que não parecia haver diferenças étnicas
entre as populações brasileira e londrina
que inviabilizassem a aplicação deste mé-
todo de rastreamento.

Na população capixaba o comporta-
mento da medida da TN confirmou os da-
dos relatados na literatura(3,8,9,23–25).

A distribuição da TN apresentou um
ligeiro incremento dos seus valores em fun-
ção da IG e verificamos que o percentil 95
da curva não ultrapassou a medida de 3,0
mm. Este aumento progressivo dos seus
valores ocorreu até a IG de 14 semanas e
pode ser representado pela regressão linear
simples (TN = 0,414 + 0,020 � CCN).

A impossibilidade de confirmação de
redução progressiva da TN a partir da IG
de 14 semanas deve-se à pequena casuís-
tica obtida nessa faixa etária e à exclusão
de IG superior.

A maior prevalência de TN superior a
2,5 mm com o avançar da IG referenda a
necessidade da utilização da curva de dis-
tribuição dos valores da TN em função da
IG. Aspecto fundamental na avaliação do
risco populacional para aneuploidias, uma
vez que a utilização de pontos de corte fi-
xos, tais como 2,5 mm ou 3,0 mm, pode
subestimar estes riscos ou aumentar os re-
sultados falso-positivos, gerando ansieda-
de na família e expondo a riscos desneces-
sários dos procedimentos invasivos.

Em trabalho anterior(26) observamos
que 16 dos 23 fetos com aneuploidias exi-
biram medida da TN maior que o percen-
til 95, determinando uma taxa de detecção
de 69,6% e taxa de falso-positivo de 3,6%,
semelhante aos achados da literatura sobre
o tema em apreço, referendando a curva de
referência desenvolvida em nosso serviço.

Embora haja resultados contraditórios
na literatura(27), a medida da TN é consi-
derada um excelente meio de rastreamento
de cromossomopatias. Essa técnica de ras-
treamento está sendo bastante difundida
em todo o mundo e deve ser adotada como
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rotina em todos os serviços que realizam
exames ultra-sonográficos obstétricos.

Concluímos que nossos achados são
semelhantes aos relatados na literatura e
confirmam a aplicabilidade deste método
de rastreamento. A curva de normalidade
desenvolvida em nosso serviço é semelhan-
te à utilizada pelo programa distribuído
pela FMF, não havendo diferenças inter-
raciais capazes de inviabilizar a utilização
deste importante método de detecção das
aneuploidias fetais.
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