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RESUMO

Silva RMG. Comparacao do comprimento do umero em fetos portadores de
sindrome de Down com o comprimento do Umero em fetos normais.
[dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Séao
Paulo, 2013.

Objetivo: Comparar o comprimento do Umero em fetos portadores de
sindrome de Down (T21) com o comprimento do umero em fetos normais,
utilizando instrumentos de referéncia da populacdo local. Método: Estudo
caso-controle retrospectivo que comparou o comprimento do Umero de fetos
normais com os fetos com T21, entre 18 semanas e 23 semanas e 6 dias.
Os exames dos fetos com T21 foram realizados entre 1994 e 2012. Os
controles normais foram avaliados entre 2007 e 2009. Foram analisadas as
médias, medianas e desvios-padréo da idade materna, idade gestacional e
medida do Umero. Posteriormente, foi feita analise da correlacdo entre as
medidas dos Umeros e a idade gestacional, sendo seus valores expressos
em multiplos da mediana (MoMs). O comprimento do umero dos fetos com
T21 foram confrontados com os fetos normais utilizando o teste t-Student. A
medida do umero foi avaliada considerando-se os niveis de corte abaixo do
percentil 10, 5 e 2,5 a fim de obter as respectivas taxas de sensibilidade.
Calculou-se, ainda, a razdo de verossimilhanca (RV). A segquir, foi utilizado
um modelo linear geral tendo a idade materna como covariavel para
controlar na comparacdo. Comparou-se, também, a medida do comprimento
do Umero dos fetos normais da populacdo local com o comprimento do
umero esperado baseado na curva de Jeanty. Os testes foram realizados
com nivel de significancia de 5%. Resultados: Foram incluidos 58 casos com
T21 e 1888 controles normais. A sensibilidade do comprimento do Umero
para a deteccdo da T21 utilizando o nivel de corte abaixo do percentil 10 foi
de 44,8 % com RV de 4,4, abaixo do percentil 5 foi de 34,4 % com RV de 6,9
e abaixo do percentil 2,5 foi de 31,0 % com RV de 12. O valor médio dos
umeros, em MoMs, de fetos com T21 é estatisticamente inferior ao dos fetos
normais (p < 0,001), utilizando o teste t-Student. Quando controlada a idade
materna na comparacdo entre 0s grupos, a diferenca permaneceu
estatisticamente significativa (p < 0,001). Fez-se uma analise para comparar
o comprimento do umero nos fetos normais da populacdo local com o
comprimento do Umero esperado para a curva de Jeanty, e viu-se que 0s
fetos normais locais tém comprimento do umero estatisticamente significante
menor. Conclusdes: Existe diferenga estatisticamente significante entre o
comprimento do umero de fetos normais e de fetos com T21 na populacao
local (p<0,001). A sensibilidade para deteccao de T21 foi de 44,8%, 34,4% e
31%, para o umero abaixo do percentil 10, 5 e 2,5, respectivamente. A curva
de Jeanty ndo tem rendimento adequado para uso como controle do



crescimento umeral em fetos normais locais, acarretando com Sseu uso o
inevitavel aumento da taxa de falsos positivos de imeros curtos.

Descritores: Umero/ultrassonografia; Sindrome de Down/ultrassonografia;
Ultrassonografia pré-natal; Programas de rastreamento; Estudos de casos e
controles; Sensibilidade e especificidade; Umero/embriologia.



SUMMARY

Silva RMG. Comparison of humeral length between fetuses with Down
syndrome and normal fetuses [dissertation]. Sado Paulo: "Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo"; 2013.

Objective: This study aimed to compare the humeral length (HL) in fetuses
with Down syndrome (T21) with HL in normal fetuses, by using instruments
of reference of the local population. Method: A case-control study was
conducted comparing HL in normal fetuses with HL in fetuses with T21, aged
between 18 weeks and 23 weeks and 6 days. Fetuses with T21 who were
examined between 1994 and 2012 were included. The normal controls were
evaluated between 2007 and 2009. The averages, medians, and standard
deviations were obtained for maternal age, gestational age, and HL.
Afterwards, we analyzed the correlation between the HL and the gestational
age, with values expressed as multiples of the median (MoMs). The HLs of
fetuses with T21 were compared with the HLs in normal fetuses by using
Student’s t-test. The humeri were evaluated considering the cut-off levels
below the 10" 5" and 2,5" percentiles to obtain the sensitivity. The
likelihood ratios (LR) were also calculated. Next, a general linear model was
used with maternal age as a covariate to control for comparison of the
groups. Comparison was also made between the HL of fetuses in the local
population and the expected HL, based on the Jeanty curve. The tests were
performed with a significance level of 5%. Results: The study included 58
cases with T21 and 1888 normal controls. The sensitivity of the HL to detect
T21 by using a cut-off level below the 10" percentile was 44.8% with a LR of
4.4; below the 5" percentile, the sensitivity was 34.4% with a LR of 6.9; and
below the 2.5 percentile, the sensitivity was 31.0% with a LR of 12. The
average value of the humerus, in MoMs, of fetuses with T21 is statistically
lower than that of normal fetuses (p < 0.001), as measured by using
Student’s t-test. When maternal age was controlled as a covariant in the
comparison between groups, the difference remained statistically significant
(p < 0.001). An analysis to compare the HL in normal fetuses of the local
population with expected HL based on the Jeanty curve concluded that the
HL in normal fetuses of the local population is lower than expected.
Conclusions: There is a statistically significant difference between the HL of
normal fetuses and HL of fetuses with T21 in the local population (p < 0.001).
The sensitivity for detection of T21 was 44.8%, 34.4%, and 31% for the
humerus below the 10", 5™ and 2.5" percentile, respectively. The Jeanty
curve is not adequate to use as growth control for humeri in local normal
fetuses, as its use leads to an increase in false positive rates when
measuring the proportion of short humeri.



Descriptors: Humerus/ultrasonography; Down syndrome/ultrasonography;
Ultrasonography, prenatal; Mass screening; Case-control studies; Sensitivity
and specificity; Humerus/embryology.
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1  INTRODUGAO

A Sindrome de Down ou trissomia do cromossomo 21 (T21) € um
distarbio causado pela presenca de um cromossomo 21 extranumerario,
decorrente da nao disjuncdo cromossdmica durante a gametogénese’. E a
alteracdo cromossdomica mais frequente entre 0s nascidos vivos, com
prevaléncia de 1/500 a 1/1000 em paises desenvolvidos?. A chance para
que uma mulher tenha um filho com T21 varia de acordo com a sua faixa
etaria, sendo que aos 20 anos € de 1/1200 nascidos vivos, enquanto em que
aos 40 anos eleva-se para 1/50 nascidos vivos®. Considerando-se 0s
exames de caridtipo fetal, a T21 € responsavel por cerca de 50% das
cromossomopatias nos humanos™.

A T21 tem alta taxa de morbidade e mortalidade consideravel, sendo
gue o comprometimento cognitivo esta presente em praticamente todos 0s
casos em graus variados. As criancas portadoras desta sindrome tém alto
risco de apresentarem alteracdes morfologicas, incluindo malformacgéo
cardiaca, anormalidades gastrointestinais e craniofaciais, além de uma maior
prevaléncia de leucemia e Doenca de Alzheimer**.

Os métodos diagnosticos pré-natais da T21 incluem os métodos
classicos (invasivos), que sdo: a bidpsia de vilo corial, a amniocentese, e a
cordocentese®®, além do novo método nao invasivo por meio da pesquisa de
acido desoxirribonucléico (DNA) fetal circulante no sangue materno’. Os
métodos invasivos trazem um risco de perda fetal de 0,5 a 1%°°

Inicialmente, o diagnostico pré-natal foi indicado em casos de risco
aumentado para T21 fetal, como idade materna avancada, casal com
antecedente de Sindrome de Down na prole ou um dos cénjuges portador de
translocacdo cromossdmica equilibrada®. Entretanto, notou-se que o nimero
de T21 detectadas no periodo pré-natal continuava baixo, cerca de 30%%°.
Isso deveu-se ao fato de que a maior parte das trissomias ocorre em maes

jovens, sem antecedentes e sem indicacdo para os métodos diagnésticos®.



Atualmente, utilizamos os testes de rastreamento ultrassonogréaficos
para a deteccdo dos fetos com maior risco para a T21, superando, em
muitos centros, a indicacdo do método diagnéstico somente por idade
materna avancada. A eficacia destes testes de rastreamento foi confirmada
por diversos autores, como Vintzileos et al.'®*?, Benacerraf et al.”>*°, Nyberg
et al.'®*?,

Para utilizacdo de forma confiavel e segura do rastreio
ultrassonografico da T21 fetal, € fundamental o conhecimento das alteracdes
ultrassonogréficas presentes nesta sindrome e da proporcdo de fetos
normais que também apresentam essas alteracdes. Estas informactes
devem ser obtidas por meio de estudo dos elementos morfologicos
caracteristicos e frequentes nos fetos com T21 para que se possa conhecer
a eficacia do rastreamento ultrassonogréfico®2°.

A ultrassonografia morfolégica do segundo trimestre, assunto da
presente dissertacdo, € considerada importante para identificar marcadores
estruturais que ndo foram passiveis de deteccdo precoce, e, desta forma,
pode identificar os casos de T21 n&o detectados no primeiro trimestre®?+2°,
No Brasil, muitas pacientes ainda ndo se submetem ao exame morfolégico
do primeiro trimestre e tém a oportunidade de se beneficiar sobremaneira do
rastreamento no segundo trimestre?’.

Os sinais ultrassonograficos morfolégicos de segundo trimestre que
sugerem a Sindrome de Down sdo divididos em marcadores maiores e

%20 Os marcadores maiores sdo as malformacdes estruturais

menores
graves, como as anomalias cerebrais, cardiacas, pulmonares,
gastrointestinais, dos 6rgdos genitais e dos membros, as quais
comprometem sobremaneira o bem-estar e a qualidade de vida fetal, sendo
que, na maioria das vezes, e quando possivel, a correcdo cirargica €
necessaria®131°2832,

Por sua vez, os marcadores menores sao sinais ultrassonograficos néo
especificos e podem ser transitorios, além de ndo ameacar a saude do feto.
Sédo exemplos destes marcadores menores: dilatacbes do sistema

ventricular cerebral e do trato digestivo, nuca espessada, fémur e umero



curtos, osso do nariz ausente ou hipoplasico, cistos de plexo corodide,
intestino fetal hiperecogénico, foco ecogénico intracardiaco, aumento do
angulo iliaco, pieloectasia, falange média do quinto dedo dos membros
superiores hipoplasica ou ausente, dentre outros®!31>2832

Sabe-se que, ndo havendo nenhum sinal absolutamente especifico da
T21, pequenos sinais estruturais ou de biometria podem ser encontrados em
fetos normais em 5 a 14% dos casos (falsos positivos). Por outro lado, de 9
a 15% dos fetos portadores da T21 ndo apresentam sinais

22243334 A escolha dos

ultrassonogréficos alterados (falsos negativos)
melhores marcadores, assim como dos niveis de corte para cada marcador,
tem participacdo extremamente importante no rendimento do programa de
rastreamento.

Dados internacionais mostram que o comprimento do umero pode ser
melhor que o comprimento do fémur para predizer o risco de T21%*,
Segundo Nyberg et al.'®, a razdo de verossimilhanca (RV) para o Umero
curto e o fémur curto como marcadores isolados para T21 foi,
respectivamente, de 5,1 e 1,5. Um estudo de Bromley et al.*!, relatou uma
RV de 5,8 para o marcador umero curto e 1,2 para o fémur curto.

A razdo de verossimilhanca indica qual é a probabilidade de
encontrarmos um teste positivo em uma pessoa com a doenca em relacéo a
uma pessoa sem a doenca, no caso a sindrome de Down. E expressa
matematicamente pela seguinte férmula: sensibilidade/1 - especificidade®*.

Estudos chamam atencdo que o comprimento do Umero como
marcador para a T21 pode ser influenciado pelas diferencas étnicas*, sendo
que o rastreamento ultrassonografico positivo devido ao marcador Umero
curto foi mais frequente em todas as etnias ndo brancas em estudo
publicado em 2009°.

Até o presente momento, ndo temos ciéncia de estudo nacional
comparando o0 comprimento do Umero em fetos com T21 com o
comprimento do umero em fetos normais baseado em valores de referéncia

locais.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos primarios

1) Comparar o comprimento do Umero em fetos portadores de
sindrome de Down (T21) com o comprimento do Umero em fetos
normais, utilizando dados de referéncia da populacéo local*’;

2) Avaliar a sensibilidade e a razdo de verossimilhanca do marcador
amero curto para a ocorréncia de T21 (taxa de falso positivo de 10,
5e 2,5%).

2.1 Objetivo secundério

Comparar o comprimento do umero em fetos portadores de sindrome
de Down (T21) com o comprimento do iumero em fetos normais, segundo a

curva de crescimento umeral de Jeanty.
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3 REVISAO DA LITERATURA

Até 35 anos atras, ndo havia método conhecido para identificar fetos
com Sindrome de Down por meio da ultrassonografia, com excecdo de
alguns fetos com defeitos cardiacos maiores ou outras anormalidades
estruturais muito evidentes®. Apenas mulheres com idade materna
avancada ou histéria prévia de feto com cromossomopatia eram candidatas
aos procedimentos diagndsticos invasivos, e essas correspondiam apenas a
25-30% das gestacbes com fetos portadores de sindrome de Down,
deixando a vasta maioria dos fetos com T21 sem deteccéo pré-natal®“e.
Enquanto 25% dos fetos com Sindrome de Down no segundo trimestre tém
uma malformacdo maior reconhecivel pela ultrassonografia, a maioria dos
fetos afetados passam despercebidos se apostarmos na malformag¢do como
método primario de detecgéo®>33!

Tendo a imagem dos aparelhos de ultrassonografia melhorado em
qualidade nas ultimas duas décadas, ha varias caracteristicas de individuos
com T21 que foram reconhecidas na populacédo fetal, tais como pele
redundante na parte de tras do pescoco, fascies achatada, nariz pequeno e
0ssos longos encurtados. Esses achados, assim como outros que séo
especificos do ultrassom fetal, tais como intestino hiperecogénico, foco
ecogénico intracardiaco e pieloectasia, estdo atualmente, sendo usados
para identificar fetos com alto risco para sindrome de Down no segundo

20,32,34,35

trimestre de gestacao Apesar da Sindrome de Down ndo ser

diagnosticada sem um cari6tipo, na presenca desses marcadores
ultrassonograficos, particularmente em mulheres com risco aumentado

bY

devido a idade materna avancada ou rastreio sorolégico anormal, o

aconselhamento quanto a realizacédo de teste diagnostico (invasivo ou néo

invasivo) deve ser indicado visando ao diagnéstico definitivo?*26-49°0,



Os estudos apontam que os fetos com T21 tém maior tendéncia a
apresentarem medidas curtas dos o0ssos longos comparadas com a
populacdo de fetos normais**'"?* A partir desta constatacdo, diversos
estudos na literatura adotaram a medida do comprimento dos 0ssos longos,
principalmente fémur e Umero, como marcadores ultrassonogréficos para
identificacdo de fetos com risco aumentado para a T2140425153,

Fitz Simmons et al.>*, em 1989, em seu trabalho intitulado crescimento
de ossos longos em fetos com sindrome de Down, mediram o comprimento
dos ossos longos em 31 casos de T21 e 174 controles normais post-mortem
para determinar quais ossos eram melhores preditores da T21. Descobriram
que, em 31 fetos com Sindrome de Down usando um nivel de corte de dois
desvios-padréo abaixo do normal, 3 tinham fémur curto, 4 tibia curta, 5 fibula
curta, 9 Umero curto, 10 radio curto e 7 ulna curta. Desta maneira,
concluiram que os 0ssos longos dos membros superiores eram mais curtos
gue o normal com maior frequéncia que os 0ssos dos membros inferiores.

Em 1991, Rodis et al.*” demonstraram que 67% de 11 fetos com T21
apresentavam comprimento do Umero abaixo do percentil 5, enquanto
apenas 18% dos fémures fetais encontravam-se abaixo do percentil 5 nesse
mesmo estudo. Demonstraram, assim, a maior sensibilidade do umero na
deteccgéo da T21%".

Benacerraf et al.>?, em 1991, descobriram que 12 de 24 fetos (50%)
com Sindrome de Down apresentavam umero encurtado comparado com
6,25% dos 400 controles normais. Nesse mesmo estudo, a combinacdo do
amero curto com a nuca espessada identificou 75% dos fetos com T21. Este
mesmo grupo de pesquisadores, em 2002, publicou um trabalho que
mostrou uma RV de 5,8 para o marcador umero curto isolado em 164 fetos
com T21%,

Nyberg et al., em 1993* em seu estudo sobre o comprimento
diminuido do Umero e do fémur para a deteccdo de fetos com T21,
evidenciou que 24,4% do fetos com Sindrome de Down tinham Uumero curto,
enquanto no grupo-controle de fetos normais apenas 4,5% apresentavam

este marcador positivo.
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Em 2001, estes mesmos autores publicaram um estudo para
determinar quais marcadores ultrassonograficos estavam associados com a
T21 durante o segundo trimestre de gestacao e estimar o grau de risco dos
marcadores individuais usando razdo de verossimilhanca. Avaliaram os
achados ultrassonograficos em 186 fetos com T21 entre 14 e 22 semanas
de gestacdo, e compararam com um grupo-controle de 8.728 fetos normais.
Dentre os marcadores avaliados, estava incluido o umero curto. A RV do
achado de Gmero curto como marcador isolado foi de 5,17

Em 1994, Johnson et al.>® estudaram a relagcdo do comprimento do
umero sobre o comprimento do pé. Utilizando o ponto de corte de 0,85 para
0 Umero e 0,99 para o pé, 47% dos casos de Sindrome de Down foram
detectados, com taxa de falso positivo de 8,1%.

Vintzileos et al.’ publicaram, em 1995, uma revisdo da literatura que
estimava a sensibilidade e especificidade de varios marcadores para a T21.
Esse estudo evidenciou que a sensibilidade do marcador umero curto para
deteccao de T21 foi de 33%.

Em 1996, esse mesmo grupo avaliou a eficacia da medida do
comprimento dos 0ssos longos, incluindo fémur, Umero, tibia e fibula na
deteccdo de T21°%. Foram avaliadas 515 gestantes entre 14 e 23 semanas
de gestacdo, sendo 493 fetos com cariétipo normal e 22 com T21. A
sensibilidade da presenca de um ou mais 0ssos longos curtos foi de 63,6%,
com especificidade de 78,5%, sendo o comprimento do umero o de melhor
sensibilidade (45,5%). Os riscos de Sindrome de Down baseados na idade
materna e no comprimento dos 0ssos longos foram calculados segundo o
teorema de Bayes, de forma que 0s riscos aumentavam na presenga de um
OuU mais 0ssos curtos e diminuiam quando o comprimento dos 0ssos longos
era normal®.

Em um estudo de Bahado-Singh et al. (2001)*® com 94 casos de T21 e
4.700 fetos com caridtipo normal, o comprimento do Uumero associado a
idade materna identificou 55,1% dos fetos com T21, com taxa de falso
positivo de 22,1%. Ja a idade materna associada a prega nucal identificou

66,7% dos fetos com sindrome de Down com a mesma taxa de falso



11

positivo. Quando o comprimento do Umero foi associado a prega nucal como
um grupo-combinado de marcadores, 79,8% dos fetos com T21 puderam ser
identificados também com taxa de falso positivo de 22,1%, mostrando,
assim, que os marcadores juntos aumentam a chance de deteccéo de T21%.

Em 2002, um grupo da Tailandia *° publicou um estudo sobre o valor
do encurtamento do Umero para a deteccao pré-natal de fetos com T21 em
uma populacdo local. Nesse estudo, foram detectados 24 fetos com T21
para um grupo-controle de 3.003 fetos normais. Todos os casos foram
oriundos de estudo prospectivo, feito com 3.053 mulheres que se
submeteram a amniocentese no segundo trimestre, entre 16 e 24 semanas
de gestacdo, por idade materna avancada ou histéria de cromossomopatia
em gestacao prévia. Uma razao de 0,91 para comprimento encontrado sobre
comprimento esperado do Umero teve uma sensibilidade de 41,7% com
especificidade de 88,3 %, para uma taxa de falso-positivo de 11,7%. A RV
de um resultado positivo do teste foi de 3,63 para a deteccdo de T21°.

Em 2007, Bethune® publicou uma revisdo da literatura e protocolo de
sugestdo no manejo dos marcadores menores, dentre eles, o imero curto.
Comentou que, na maioria das séries, as medidas esperadas foi calculada a
partir de informacg@es internas para aguele determinado grupo de pesquisa.
Quase todos os estudos, até aquele momento, mostravam que o umero €
um discriminador mais confidvel para a T21 que o fémur. De fato, a partir
dessa revisao, o Umero parecia ser o marcador mais importante, depois do
0sso nasal e da prega nucal. Recomendou que a medicdo do Umero deve
tornar-se parte da avaliacdo ultrassonografica de rotina no segundo
trimestre.

Gray et al. (2009)*?, em um estudo de caso-controle, analisou o
comprimento do Umero numa populacdo normal e comparou com O
comprimento do umero em fetos com Sindrome de Down para determinar o
parametro discriminatorio mais eficiente para a acuracia do diagnastico.
Varios parametros discriminatérios para umero curto foram avaliados quanto
a eficiéncia em detectar a T21, com intervalo de confianca de 95%. S&o eles:

comprimento observado/esperado do Umero, Diametro Biparietal (DBP),
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comprimento do Uumero maior que 1,3;1,4;1,5;1,6;1,7;1,75;1,8;1,85 desvios-
padrdo acima da média para a idade gestacional, comprimento do Umero
menor que 0,8 ou 0,9 multiplos da mediana, e comprimento do Umero menor
gue o percentil 5 para a idade gestacional. Os resultados apontaram que o
comprimento do umero abaixo do percentil 5 foi o melhor parametro dentre
agueles avaliados para predizer a T21. A RV positiva foi de 25 para o umero
abaixo do percentil 5, com taxa de falso positivo de 1,5%. Quando o umero
foi considerado isoladamente, sem outro marcador ultrassonogréafico de T21,
a RV positiva foi de 6,3*, também com taxa de falso positivo de 1,5%.
Também em 2009, Bottalico et al.*3, em um trabalho intitulado
sonograma genético do segundo trimestre para deteccdo de
cromossomopatias em uma unidade de teste antenatal de base
comunitaria®’, estudaram 660 gestacbes de alto e baixo risco para
cromossomopatias, das quais 12 fetos tinham T21. O marcador Umero curto
teve uma sensibilidade entre o grupo considerado de alto risco para T21 de
18,18%, com RV de 16,85. Ja no grupo de baixo risco para T21, a
sensibilidade do marcador umero curto foi de 16,67%, com RV de 13,08.
Uma meta-analise dos marcadores ultrassonograficos do segundo
trimestre para a T21, publicada em 2013°’, na qual foram incluidos um total
de 48 estudos, revelou que a razdo de verossimilhanca positiva para o
marcador Umero curto foi de 4,81. Os organizadores concluiram que a
presenca de marcadores ultrassonograficos aumenta o risco para sindrome
de Down, porém a maioria dos marcadores, dentre eles, o comprimento do
amero, tem um efeito pequeno em modificar a probabilidade (risco) de T21
fetal estipulada antes da realizag&o da ultrassonografia (risco pré-teste).
Avaliando os diversos estudos publicados, observa-se que todos
conferem alguma importancia ao marcador imero curto para a deteccéo da
T21 no segundo trimestre de gestagdo. Porém, até o momento, ndo dispde-
se de publicacbes que versem sobre este assunto em populacdes
brasileiras.
Algumas publicagbes abordam a problematica de utilizar dados de

referéncia ndo oriundos de populagdes locais como base para o calculo do
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valor esperado do Umero em relacdo ao comprimento encontrado em fetos
normais e com T21%%085% Nesse sentido, o estudo de Ogasawara et al.*®
teve o objetivo de avaliar se a biometria fetal ao ultrassom era afetada pelas
diferentes etnias, comparadas com os controles da raga branca na deteccéo
da T21, e concluiu que o ultrassom morfologico do segundo trimestre era
positivo para presenca de o0ssos longos curtos mais frequentemente em
todas as etnias ndo brancas.

Vale salientar que uma parcela consideravel das gestantes locais néo
realiza o rastreamento para a T21 no primeiro trimestre, ou fica na duvida
frente ao resultado de risco intermediario para a Sindrome de Down no
primeiro trimestre, e esperam a realizacdo da ultrassonografia morfologica
do segundo trimestre para a tomada de decisdo se irdo ou ndo se submeter
a um teste diagnéstico para pesquisa de cariétipo fetal 26:°0%%,

Diante de tudo o que foi exposto, vé-se valor e necessidade de ter-se
dados que reflitam a realidade local, sendo aplicavel as pacientes locais e
ressalta-se a importancia de um estudo com as caracteristicas propostas,
que visa comparar o comprimento do Umero de fetos normais oriundos de
uma populacéo local com o comprimento do Umero de fetos sabidamente

portadores da T21.
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4  CASUISTICA E METODO

4.1 Tipo de estudo

Este foi um estudo caso-controle retrospectivo que comparou 0
comprimento do umero em fetos normais com o comprimento do Umero em
fetos sabidamente portadores da sindrome de Down, oriundos de populacao

local.

42 Local do estudo

O estudo foi realizado no Setor de Medicina Fetal da Clinica Obstétrica
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séo
Paulo (HCFMUSP), que representa um centro terciario de referéncia em
saude, credenciado como hospital escola, voltado para o ensino e a

pesquisa.

4.3 Coletade dados

A coleta de dados foi realizada em base de dados eletronica da Clinica
Obstétrica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sdo Paulo.
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4.4 Selecdo de pacientes

4.4.1 Grupo dos casos com sindrome de Down

Foram selecionados os dados dos exames ultrassonograficos no
segundo trimestre de gestacdo, entre 18 e 23 semanas e 6 dias, de
pacientes com fetos sabidamente portadores de T21. Os exames foram
realizados entre janeiro de 1994 e agosto de 2012. Os cari6tipos foram
obtidos por meio de exames invasivos durante a gestacdo ou coleta de
sangue pos-natal, apdés suspeita clinica baseada no fendétipo do recém-

nascido.

4.4.2 Grupo dos controles normais

Os controles normais foram oriundos de uma populacdo de pacientes
gue se encontravam entre 18 e 23 semanas e 6 dias de gestacédo, as quais
foram avaliadas ultrassonograficamente no setor de medicina fetal da clinica
obstétrica do HCFMUSP entre agosto de 2007 e dezembro de 2009*". O
cariétipo normal ou fendtipo ndo sugestivo de T21 foi confirmado em todos

0S pacientes.
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4.5 Critérios de Inclusao

45.1 Casos

No grupo dos casos, foram incluidas gestacdes com as seguintes

caracteristicas:

» Gestacdo Unica com feto vivo;

» |dade gestacional entre 18 semanas e 23 semanas e 6 dias,
calculada pela data da ultima menstruacdo (DUM) referida ou pelo
comprimento cabeca-naddegas (CCN) em ultrassonografia realizada
no primeiro trimestre;

= Caridtipo confirmado de T21 por exame fetal ou pds-natal.

4.5.2 Controles

No grupo-controle, foram incluidas gestacdes que atendessem o0s

critérios a seguir:

» Gestacao Unica com feto vivo;

» |dade gestacional entre 18 e 23 sem e 6 dias estabelecida pela DUM
ou medida do CCN em exame ultrassonografico do primeiro
trimestre;

= Caribtipo fetal normal confirmado por exame pré ou pés-natal, ou,
ainda, fenotipo néo caracteristico de T21 no recém-nascido;

» Fetos que ndo apresentavam anidramnio ou alteracao de Doppler ao

exame ultrassonografico;
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= Auséncia de malformagdo maior, como: anencefalia, onfalocele,

gastrosquise, brida e multiplas malformacdes.

4.6 Variaveis analisadas

. Idade materna, em anos;
. Idade gestacional, em semanas;
. Comprimento do Umero, em milimetros, usando duas casas

decimais.

4.7 Datacao da gestacao

A idade gestacional dos casos e controles foi obtida pela DUM e
comparada com exames ultrassonograficos do primeiro trimestre de

gestacao, até a 14 semana.

4.8 Equipamentos de ultrassonografia utilizados

Foram utilizados os equipamentos de ultrassonografia disponiveis no
ambulatério de medicina fetal do HCFMUSP durante o periodo da realizacédo
dos exames, sendo eles: Envisor (Philips Healthcare, Eidvhoven, Holanda),
Voluson 730 Pro ou Voluson 730 Expert (GE Healthcare, Milwaukee, WI,
Estados Unidos).
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4.9 Técnicade medidado imero

O comprimento do umero foi obtido pela técnica padrdo jA bem
estabelecida na literatura para a medida dos o0ssos longos fetais®*®*. Assim,
foi realizado o corte longitudinal do membro superior fetal, estando o 0sso
em um angulo proximo a 30 graus com o feixe de ondas do transdutor e a
imagem do umero ocupando pelo menos 50% da tela. Foi sempre medido o
Umero mais proximo do transdutor, independente de ser o direito ou o
esquerdo. A medida foi realizada em milimetros, do limite proximal a
extremidade distal da diafise do osso, podendo incluir até uma casa decimal.
Uma segunda casa decimal, em casos em que o aparelho assim permitia, foi
arredondada para mais, se fosse 0,05, ou mais e para menos, caso fosse
0,04 ou menos.

4.10 Analise estatistica dos dados

As informacdes coletadas foram armazenadas em planilha eletrénica
do programa Microsoft Excel 2003 (Redmond, Estados Unidos) e analisadas
por métodos estatisticos utilizando o pacote estatistico SPSS 20.0 (IBM,
Estado Unidos).

Foram analisadas as médias, medianas e desvios-padrao da idade

materna (anos) e da idade gestacional (semanas), nos dois grupos.
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4.10.1 Analise do comprimento do imero

4.10.1.1 Grupo Controle

Foi utilizado o resultado de estudo anterior realizado no servico*’ no
qual a analise do comprimento do umero foi feita por meio da observacao
dos valores minimos e maximos para cada idade gestacional, e foram
calculadas as meédias, medianas e desvios-padrao.

Nesse estudo®’, também foi feita analise da correlacdo entre as
medidas dos Umeros e a idade gestacional sendo seus valores expressos
em multiplos da mediana (MoMs) com o propésito de eliminar a interferéncia
da idade gestacional. A transformacdo em MoMs foi considerada bem
sucedida quando o percentil 50 se situava proximo a 1,0 MoM e a correlacéo
entre os MoMs e a idade gestacional ficava préxima a zero (p < 0,05). Foi
ainda determinado o percentil 2,5 da medida do amero em MoMs.

Para determinar a medida do Umero esperado em funcdo da idade
gestacional derivou-se a equacdo: U = - 43,57 + 4,964 x - 0,06246 x2, onde
“U” é o valor do umero esperado e “x” € a idade gestacional em semanas.

Em re-anélise da planilha de dados dos controles*’, estimou-se para o
presente estudo os percentis 10 e 5, considerando-se as taxas de falso

positivo.

4.10.1.2 Comparacao dos casos de T21 com o grupo controle

Apos transformacdo em MoMs, os dados do comprimento do Umero
dos fetos com T21 foram, entdo, confrontados com a distribuicdo do
comprimento do umero de fetos normais oriundos dos dados da populacdo

normal obtido em nosso servico*’, utilizando o teste t-Student*.
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Foram calculadas as taxas de sensibilidade da medida do Uumero
como rastreador da sindrome de Down fetal considerando-se os percentis
10, 5 e 2,5 (grupo controle). Calculou-se, ainda, a razdo de verossimilhanca
(RV) que trata-se de recurso estatistico que mostra quantas vezes mais
chance temos de encontrar um teste positivo em uma pessoa com a doenca
em relacdo a uma pessoa sem a doenca, no caso a sindrome de Down. A
RV é expressa matematicamente da seguinte forma: sensibilidade / 1 -
especificidade**.

Além dessa analise inicial da comparacdo do comprimento dos
umeros de fetos normais com fetos portadores da T21, foi utilizado um
modelo linear geral tendo a idade materna como covariavel para controlar na
comparacdo e novamente confrontados os grupos ®°. Foram observadas as
idades maternas dos fetos com T21 e criadas faixas etarias de 3 em 3 anos,
comecando em 27 até 46 anos. Para cada faixa etéria foi feita uma selegéo
aleatéria de 4:1 dos fetos normais cujas maes possuem a mesma faixa
etaria, com excec¢do da ultima faixa etaria, pois o nimero de fetos normais
foi insuficiente, entdo foram considerados todos os fetos (10 fetos e seriam
necessarios 12 fetos) para esta faixa etaria materna.

Comparou-se, também, a medida do comprimento do Umero, em
milimetros, para uma determinada faixa de idade gestacional (18 a 23
semanas e 6 dias), em semanas, dos nossos fetos normais e com T21 com
o comprimento do Umero esperado, ndo s6 de acordo com a curva de
referéncia da populacédo local mas também com os resultados obtidos na
curva de Jeanty®?, que trata-se da curva de imero mais utilizada em nossos
aparelhos de ultrassonografia nos dias atuais.

Para o célculo do umero esperado de acordo com o estudo de
Jeanty® foi usada a seguinte equacéo: U = - 36,93 + 4,33 x - 0,04 x?, em
gue “U” é o valor do umero esperado e “x” é a idade gestacional em
semanas.

Todos os testes foram realizados com nivel de significancia de 5%.
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4.11 Aspectos éticos

O presente estudo obedeceu aos postulados da Declaracdo de
Helsinque, bem como as normas da Resolucdo 196/96 do Conselho
Nacional de Saude.

N&o foi necessaria a utilizacdo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, uma vez que se tratou de levantamento de dados
retrospectivos.

Os exames ultrassonogréficos foram realizados na prépria Instituicdo
(HCFMUSP), seguindo as normas ja existentes para tal procedimento.

O protocolo de estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CAPPesq 0019/11) (Anexo A).



5 RESULTADOS
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5 RESULTADOS

5.1 Caracterizacédo da populacao

5.1.1 Casos

No grupo dos fetos com T21, havia um total de 55 casos dentro dos
critérios de incluséo propostos.

A idade materna variou de 27 a 46 anos, cuja média foi de 38,4 anos,
com desvio-padréo de 4,03 e mediana de 39 anos. Do total, 81% das
pacientes tinham idade igual ou maior que 35 anos.

Desses 55 casos, 52 foram diagnosticados como T21 no pré-natal e 3

no periodo pos-natal.

5.1.2 Controles

Um total de 1.888 pacientes, com feto vivo e gestacdo Unica, sem
malformacao maior identificada na ultrassonografia, foram recrutadas para o
grupo-controle a partir de um protocolo de pesquisa realizado em nossa
instituicao®’.

A idade materna média nesse grupo foi de 29,5 anos com desvio-
padrdo de 6,7 e mediana de 29,2 anos. Dessas pacientes, 22,6 % tinham
idade igual ou maior que 35 anos.

O fendtipo ndo sugestivo de T21 foi confirmado em todos os recém-

nascidos.
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5.2 Exames ultrassonograficos

5.2.1 Casos

A idade gestacional média da realizacdo dos exames
ultrassonograficos neste grupo foi de 20,9 semanas, com desvio-padréo de
1,51 e mediana de 20,75 (18 a 23,9) semanas.

A medida do umero teve uma média de 30,52 mm com desvio-padréo
de 3,71 e mediana de 30 (22,5 — 39) mm.

A média do umero, apos transformacdo em MoMs, foi de 0,934, com
mediana de 0,942 (0,686 — 1,107) e desvio-padréo de 0,074 (p <0,05).

5.2.2 Controles

No grupo dos controles, a idade gestacional média da realizacdo dos
exames ultrassonogréficos foi de 20,6 semanas, com desvio-padréo de 0,93
e mediana de 20,4 (18 a 23,9) semanas.

A medida do Umero teve uma média de 32,76 mm, com desvio-padréo
de 3,56 e mediana de 32,79 (25,93 — 39,30) mm.

Ap0s a conversao em MoMs, a média da medida do umero foi de 0,997
com desvio-padréo de 0,058 e mediana de 0,996 (0,65 — 1,42).

O valor do umero, em MoM, encontrado para o percentil 10 foi de
0,927516, para o percentil 5 foi de 0,903472 e para o percentil 2,5 foi de
0,890444.

A tabela 1 resume os dados encontrados nos dois grupos estudados.
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Tabela 1 - Descricdo dos resultados dos grupos controle e casos.

MEDIA + DP MEDIANA P
Normal T21 Normal T21
IG 20,6 (£093) 209 (+1,51) (182_02"; 0 (182_02'; 0 0,097
Medida do 32,79 30,0
Medid 3276 (:356) 30522371  (pcen3030)  (225.300) <0001
Medida do 0,996 0,942

Gmero (Mom) 0997 (£0.098) 0,933 (x0.074) 651 47)  (0686-1,007) <0001

O grafico 1 foi elaborado a partir dos valores médios dos umeros, em
MoMs, dos grupos estudados, baseados na equacdo de normalidade
derivada dos controles normais da populacdo local. Os resultados foram
ilustrados com uso de grafico de barras representando as médias dos MoMs,
com 0s respectivos erros padrdes.

Esse grafico mostra que o valor médio dos umeros, em MoMs, de fetos
com T21 é estatisticamente inferior ao valor médio dos fetos normais (p <

0,001), utilizando o teste t-Student*.

Grafico 1 - Valores médios dos Umeros (MoMs) considerando a equacgdo de normalidade
para fetos da populagéo local e respectivos erros padroes segundo grupos e resultado do
teste.
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O valor do umero, em MoM, encontrado para o percentil 10 foi de
0,927516, para o percentil 5 foi de 0,903472 e para o percentil 2,5 foi de
0,890444.

A sensibilidade do comprimento do Umero para a deteccdo da T21
utilizando o nivel de corte (taxa de falso positivo) abaixo do percentil 10 foi
de 47,2 % (26 casos), abaixo do percentil 5 foi de 34,5 % (19 casos) e
abaixo do percentil 2,5 foi de 30,9 % (17 casos).

Em termos de razdo de verossimilhanca, calculada de acordo com o
percentil avaliado, tivemos os seguintes resultados: RV de 4,4 para umero
abaixo do percentil 10, RV de 6,9 para o Uumero abaixo do percentil 5 e RV

de 12,0 para umero abaixo do percentil 2,5.

5.2.3 Andlise dos dados controlando-se a idade materna

A proporcao de mées com idade acima de 35 anos entre os dois
grupos teve uma diferenca estatisticamente significante (81 % nos casos e
22,6 % nos controles; p<0,0001). Assim, optou-se por verificar se a idade
materna influencia nessa comparacao, controlando esse fator.

Foi utilizado um modelo linear geral com a idade materna como
covariavel para controlar e novamente comparados os dois grupos®.
Quando controlada a idade materna na comparacdo entre 0S grupos, a
diferenca média dos MoMs entre 0S grupos permanece estatisticamente
significativa (p < 0,001).

Na analise realizada, ap6s pareamento 4:1 (controles:casos) foram
comparados entre os dois grupos: os MoMs dos umeros, as idades maternas

e as idades gestacionais (Tabela 2).
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Tabela 2 - Descricdo da idade gestacional, idade materna e MoMs dos fetos com T21 e
fetos normais selecionados e resultado dos testes comparativos.

Variavel Grupo Média DP Mediana Minimo Maximo N P
Normal 38,64 4,08 39,25 27 47 218

Idade (anos) T21 38,47 4,03 39,00 27 46 55 0,788

Idade gestacional Normal 20,64 0,93 20,57 18,14 23,29 218

(semanas) T21 20,90 1,51 21,00 18,14 23,86 55 0214
Normal 1,01 0,06 1,01 0,77 1,19 218

MoM T21 0,93 0,07 0,94 0,69 1,11 55  <0,001

A Tabela 2 mostra que a selecdo dos fetos normais fez com que as
idades maternas médias fossem estatisticamente semelhantes (p = 0,788).
Nao ha diferengca média nas idades gestacionais entre fetos T21 e fetos
normais selecionados (p = 0,214) e os fetos com T21 apresentam, em
meédia, comprimento do Umero em MoMs estatisticamente menor que fetos

normais (p < 0,001).

5.2.4 Andlise comparativa entre o comprimento do Umero esperado
segundo equacao de Jeanty e curva da populagéo local e o observado
em fetos com T21

Somando-se aos resultados ja expostos, fez-se uma andlise para

comparar o comprimento do Umero esperado para os fetos normais da

populacdo local*’

com o comprimento do Uumero esperado para a curva de
Jeanty®.
Para efeito de comparacédo visual, foi projetado o percentil 50 das

1*” e da curva de Jeanty®?

curvas de normalidade de fetos da populacéo loca
e plotados os fetos com T21 no mesmo gréfico para verificar as diferenca

entre as curvas (grafico 2).
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Gréafico 2: Curvas de normalidade do imero segundo idade gestacional e valores dos fetos
com T21.
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17 18 19 20 21 22 23 24 25
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= Jeanty === Populagdo local @ T21

O Grafico 2 sugere que até mesmo os fetos normais brasileiros teriam
o comprimento do Umero inferiores aos fetos normais do estudo da
Bélgica®?, pois a curva de normalidade do Umero para fetos da populacéo
local é praticamente 5mm inferior a curva de Jeanty em todas as idades
gestacionais.

Os fetos com T21 apresentam, em sua maioria (46 fetos), valores
abaixo do percentil 50 de ambas as curvas. Porém, nove fetos com T21
estariam acima do percentil 50 pela curva local e dois segundo a curva de

Jeanty.
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6 DISCUSSAO

A Sindrome de Down é a cromossomopatia mais frequente em nosso
meio e representa a principal causa de comprometimento cognitivo nas
criancas’. Sua prevaléncia é de, aproximadamente, 1/1000 nascidos vivos?>.

Ha 35 anos, ndo havia teste de rastreamento confiavel e
universalmente aceito para a T21°. Desde entdo, varios métodos de
rastreamento por meio de exames ultrassonograficos e laboratoriais foram
desenvolvidos com o intuito de melhorar a detec¢cdo dessa sindrome no
periodo pré-natal®.

Atualmente, o rastreamento recomendado para deteccdo precoce da
T21 é o teste combinado, que compreende a ultrassonografia morfolégica de
primeiro trimestre realizada entre 11 semanas e 13 semanas e 6 dias de
gestacado, na qual se avalia a medida da translucéncia nucal associada a
idade materna e aos exames laboratoriais para dosagem sérica de PAPP-A
e BHCG livre®®®°, assim como a pesquisa de DNA fetal circulante no sangue
materno em alguns casos. Além disso, pode-se pesquisar outros
marcadores qualitativos no primeiro trimestre como o 0sso nasal, o ducto

venoso e a regurgitacéo tricuspide®"°

, especialmente nos casos com risco
intermediario entre 1/100 e 1/1000 ap6s o rastreamento combinado ™.

Todavia, em muitas partes do mundo, inclusive no Brasil, o
rastreamento de primeiro trimestre ndo esta disponivel para a maioria da
populacdo. Ou, ainda, essas mulheres comparecem tardiamente para fazer
a ultrassonografia, ficando de fora do periodo ideal para fazer esse
rastreamento conforme preconizado por varias entidades mundiais, dentre
elas, a Fetal Medicine Foundation (FMF) e a American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG)%.

Dessa forma, o rastreamento por meio da ultrassonografia morfolégica

do segundo trimestre de gestacgéao, criado a partir dos anos 80 e utilizando a
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presenca de alteracdes morfologicas e biométricas de caracteres presentes
nos individuos com T21, pode ser uma opcéo para essas mulheres.

O papel do ultrassom morfolégico do segundo trimestre de gestacéo
também tem importancia em pacientes que tiveram o screening do primeiro
trimestre positivo, em especial naquelas com riscos intermediarios, porém
ainda nao se decidiram se vao prosseguir na investigacdo do cariotipo fetal
por meio do diagnostico pré-natal invasivo ou pesquisa de DNA fetal
circulante no sangue materno, e preferem aguardar as evidéncias a favor ou
contra a T21 no morfolégico de segundo trimestre?>26:3461.72,

E dtil, ainda, para pacientes que, quer pela idade materna, quer pelo
antecedente, tém risco basal considerado alto e que querem acentuar o
valor preditivo negativo ja obtido no primeiro trimestre, utilizando
rastreamento sequencial com dados de ultrassom no segundo
trimestre3*>""37> Nesse contexto, o comprimento do Umero constitui uma
ferramenta util, associado ou ndo aos demais marcadores.

No presente estudo, abordamos a medida do imero como marcador da
T21 no segundo trimestre de gestacao.

Cinquenta e cinco com Sindrome de Down preencheram os critérios de
inclusdo proposto neste trabalho, com o grupo-controle de fetos normais de
nossa populacéo constituido de 1.888 casos. Nosso material demonstra que
h& correlacdo entre o comprimento do Umero e a presenca de T21 fetal, e
conseguimos estipular o rendimento do marcador imero curto com base nos
controles normais da populacéo local, o que néo existia em nossa literatura.

N&o ha consenso, na literatura, quanto a definicdo de Uumero curto,
sendo adotados varios parametros. Os mais utilizados e aceitos séo: relacao
do Umero observado/esperado para determinado DBP; relacdo do Umero
observado/esperado para determinada idade gestacional; e iUmero abaixo de
determinado percentil da curva de normalidade.

Em nossa metodologia, avaliamos a medida do umero em fetos
normais da populacéo local e comparamos aos nossos fetos com T21. Foi
utilizada a seguinte equacao para a medida esperada do umero: U = - 43,57

+ 4,964 x - 0,06246 x*, onde 0 “X” é a idade gestacional. Utilizamos os niveis
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de corte para a medida do Umero encontrado para determinada idade
gestacional abaixo dos percentis 2,5, 5 e 10.

A sensibilidade do marcador umero curto, quando utilizada um nivel de
corte abaixo do percentil 10, foi de 47,2 %, com RV de 4,4. Para o umero
abaixo do percentil 5, a sensibilidade foi de 34,5%, com RV de 6,9. E para o
percentil 2,5 , a sensibilidade foi de 30,9 %, com RV de 12. Esses achados
foram compativeis com varios estudos que encontramos ha
Iiteratura17’31’40'42’53'56'75.

Benacerraf e colaboradores preconizam uma relagdo entre o Umero
medido/umero esperado < 0,90 em relagao ao didametro biparietal, sendo que
a medida do umero esperado € baseada na seguinte férmula: U = - 7,9404 +
0,8492 x DBP®%. Esses pesquisadores encontraram uma sensibilidade de
50%, com taxa de falso positivo de 6,25%.

Ja Nyberg e colaboradores adotam o valor da relagdo Umero
medido/umero esperado < 0,89 também em relacdo ao diametro biparietal,
sendo que o Umero esperado baseia-se na formula: U = - 0,884 + 0,834 x
DBP"*°. Em estudo com 45 fetos com T21, tiveram uma sensibilidade de
24,4%, com taxa de falso positivo de 4,5% e RV de 5,4%.

No estudo de Bromley et al®

, utilizando-se o parametro de
comprimento do Umero encontrado/esperado < 0,90, a sensibilidade para
esse marcador em detectar a T21 no segundo trimestre foi de 48,7 % com
uma RV de 23,5. Quando considerado este marcador de forma isolada, a
sensibilidade caiu para 2% e a RV para 5,8, demonstrando que o Umero
curto € mais importante associado aos outros marcadores.

O primeiro estudo a utilizar o parametro do Umero abaixo do percentil 5
para deteccéo de fetos com T21 foi o de Rodis et al.*” em 1991. Esse estudo
demonstrou uma sensibilidade de 64% do umero na detec¢édo da T21, com
RV de 12,8 e taxa de falso positivo de 5%.

Van den Hof e Wilson’® também preferem definir o ponto de corte como
determinado percentil na curva de normalidade. Assim, sugerem que, para
fins de rastreamento em que mudltiplos parametros sédo incorporados, é

interessante usar um ponto de corte restritivo como o percentil 2,5.
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O estudo de Gray e colaboradores*? avaliou o comprimento do Umero
em fetos normais e em fetos com T21 para determinar qual o parametro
discriminatorio mais eficiente para acuracia no diagndéstico dessa sindrome.
A equacgdo por eles utilizada para a medida do Umero esperado para
determinada idade gestacional € a seguinte: U = - 3,527 + 0,417 x — 0,004
x?, em que “X” é a idade gestacional em semanas. Analisando os varios
parametros, concluiram que o melhor preditor para a T21 é o comprimento
do umero abaixo do percentil 5, com sensibilidade de 37,5 % e taxa de falso
positivo de 1,5%, além de uma razao de verossimilhanca de 25.

Achamos que o0 método que utiliza a relacdo do Umero
encontrado/esperado em relagcdo ao DBP pode ser menos adequado, uma
vez que se baseia em duas medidas biométricas, 0 que aumenta o viés de
afericdo. Sobre isso, Cuckle opina que o problema com as definicdes que
envolvem relagcfes entre duas variaveis biométricas € que a imprecisdo de
uma medida soma-se & da outra’’; além de que a prépria relacdo pode
variar com a idade gestacional.

A maior parte dos estudos na literatura sobre o Umero como marcador
para T21 ndo reporta seus valores em mdltiplos da mediana (MoMs)®.
Porém, consideramos que essa abordagem é preferivel para poder eliminar
a interferéncia da idade gestacional e optamos por ela em nosso estudo,
além de essa ser uma tendéncia mais atual.

Uma limitacdo do nosso estudo é que o periodo de realizacdo dos
exames entre os grupos controle normal e casos com T21 foi diferente,
sendo este Ultimo iniciado em 1994, podendo os equipamentos de
ultrassonografia ter limitado a avaliagéo dos casos.

Umero curto como marcador menor para a T21 pode ser influenciado
pela etnia e isso tem impacto consideravel no risco positivo de aneuploidia®®.
Sem duvidas, diferencas étnicas na diafise do Umero tem um impacto
consideravel no rastreamento da T21. Em um estudo asiatico*®, resultados
ultrassonograficos positivos para presenca de umero curto foram relatados,

mais frequentemente, em etnias ndo brancas.
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A acuracia em detectar a T21 depende também dos controles normais
usados para definir os limites de normalidade e os resultados ainda vao
variar entre as instituicdes. Isso implica que, idealmente, cada centro deveria
determinar sua propria taxa de sensibilidade, especificidade e falso positivo
para a T21 antes de usar o comprimento do umero como ferramenta de
rastreamento no segundo trimestre*®. Nosso estudo baseou-se num grupo-
controle grande de nossa populacéo local que é multirracial.

Notamos, ainda, no decorrer deste estudo, que a curva internacional
para comprimento do imero de Jeanty®, consagrada na literatura e em uso
em praticamente todos os aparelhos de ultrassonografia do mundo, ndo tem
rendimento adequado para uso como controle do crescimento umeral em
fetos normais na nossa populacdo. O comprimento do Umero dos fetos do
presente estudo, quando distribuidos na curva belga, apresentam valores
menores que o esperado na distribuicdo normal, acarretando com seu uso o
inevitavel aumento da taxa de falsos positivos de Umeros curtos para serem
usados como marcador da T21 fetal. Fica claro que € pertinente dispor de
uma curva local para os dados de crescimento do umero fetal.

A maioria dos paises em desenvolvimento, dentre eles o Brasil, ndo
dispbem de uma politica nacional de rastreamento para aneuploidias e
malformacées®’. O diagnéstico pré-natal é baseado, primariamente, em
exames de ultrassom de fetos no segundo e terceiro trimestre de gestacao.
Apesar de a maioria dos hospitais e clinicas disporem de ultrassonografia, o
exame é feito sem sistematizacdo e, mais frequentemente, para avaliar a
biometria fetal. Ademais, existem poucos centros de referéncia para
avaliagdo avancgada.

Alguns dos achados ultrassonogréaficos de anormalidade podem nao
ser muito aparentes ou facil de obter pelo ultrassonografista geral em um
exame de rotina. O uso da biometria ao ultrassom para diferenciar fetos com
T21 dos fetos normais tem grande atrativo, uma vez que a medi¢cao do
comprimento umeral é feita de rotina durante o ultrassom obstétrico e nao
requer treinamento especial, nem equipamento sofisticado®®. A medida do

umero pode servir como um alerta para que esse feto seja encaminhado
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para ser reavaliado por profissional especializado em medicina fetal em
centro de referéncia.

Um grande questionamento é feito em relacdo a falta de padronizacéo
das medidas dos marcadores ultrassonograficos do segundo trimestre e
quais os marcadores que realmente deveriam ser utilizados e sua relevancia
para a deteccdo de T21. Alguns marcadores séo, inclusive, qualitativos, o
que torna sua avaliacdo ainda mais subjetiva® 2.

Mesmo quando o aborto ndo € uma opcdo para mulheres de muitos
paises, inclusive no Brasil, o diagndstico pré-natal ndo é sem valor, uma vez
gue a maior parte das mulheres seréo reasseguradas quando os resultados
sdo favoraveis?’.

Quando uma malformacdo é encontrada, os pais tém a oportunidade
de ficarem alerta sobre o problema e de se preparar para a situacao adversa
psicologicamente e financeiramente, além de planejar o parto em um servigo
de referéncia adequado com melhores condi¢cdes para a mée e 0 recém-
nascido?’.

Estamos conscientes de que vivemos, atualmente, um momento de
transicdo nos métodos de rastreamento ultrassonografico da T21,
especialmente por causa da crescente utilizacdo dos testes ndo invasivos de
altissima sensibilidade e especificidade, como € o caso da pesquisa de DNA
fetal circulante no sangue materno (DFCSM) que muito tem a nos oferecer
em diagnostico pré-natal de cromossomopatias e de outras alteracdes
genéticas do feto’.

Com o advento do teste ndo invasivo, a partir da pesquisa de DFCSM,
deverd mudar radicalmente os protocolos de rastreamento de T21 num
futuro préximo. A maioria dos marcadores utilizados atualmente para
rastreamento de fetos com cromossomopatias servirda, principalmente, para
selecionar mulheres para o teste ndo invasivo. Porém, os custos sao altos e
a vasta maioria da populacdo estara de fora desse processo, especialmente
por ndo tratar-se de uma politica de salde publica em nosso pais a deteccao

de fetos com cromossomopatias’®.



37

Assim, diante do que foi exposto, achamos que cumprimos o objetivo
proposto de estudar o valor do marcador Umero no rastreamento da

Sindrome de Down fetal baseando-se em dados na nossa populacéo local.



{ CONCLUSAO
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7 CONCLUSAO

Nesse estudo ha diferenga estatisticamente significante entre o
comprimento do umero de fetos com T21 em relacdo ao comprimento do
umero de fetos normais, com sensibilidade de 47,2% para o Uumero abaixo
do 10° percentil, 34,5 % abaixo do 5° percentil e 30,9 % abaixo do percentil
2,5.

O comprimento do umero abaixo do percentil 10 é 4,4 vezes (RV)
mais comum nos fetos com T21 do que nos fetos normais. Ja umero abaixo
do percentil 5 é 6,9 vezes (RV) mais comum nos fetos com T21 e abaixo do
percentil 2,5 é 12 vezes (RV) mais comum nos fetos com T21 do que nos
normais.

A curva de crescimento do Umero de Jeanty, adotada na maioria dos
aparelhos de ultrassonografia em todo o mundo, ndo tem rendimento
adequado para uso como controle do crescimento umeral em fetos normais
na nossa populacdo, acarretando com seu uso o inevitavel aumento da taxa
de falsos positivos de iumeros curtos para serem usados como marcador da
T21 fetal.
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8 ANEXO

ANEXO A — Aprovacao do Projeto de Pesquisa.

APROVACAO

A Comisséio de Elica pora Andlise de Projetos de Pesquisa -
CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicing
da Universidade de 5&o0 Paule, em sessdo de 02/02/2011, APROVOU o Protocolo
de Pesquisa n® 0019/11, intitulado: "AVALIAGAO DO COMPRIMENTO DO UMERO EM
FETOS PORTADORES DE SINDROME DE DOWN (T21) COMPARADC COM AS CURVAS
UMERAIS EM POPULAGOES NORMAIS apreseniado pele Deporlamento de
OBSTETRICIA E GINECCLOGIA.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentor & CAPPesg, ©f
relatdrios parcian e final sobre a pesquisa (Resolugdo do Conselho Nacional de
Sadde n® 196, de 1Q/10/1996, inclso 1.2, lefra "c").

Pesquisador {a) Responsdvel: Victor Bundukl
Pesquisador {a) Executante: Rimena de Melo Germano da Silva
Co-autores: Eliane Azeka Hase, Javier Miguelez ¢ Marcele Zugaik,

CAFPPaesq, 03 de Fevereiro de 2011

Yyoon
Y |ﬁ {L,
PROF. DR. EUCLIDES AYRES DE CASTILHO
Coordenador

Comissdo de Efica para Andllse de
Projetos de Pesquisa - CAPPesq

Comissao de Etlca para Andliso do Projatos do Pesquisa do HCFMUSP da Diretoria Clinica do Hospikal das
Clinicas da Faculdade de Madicina da Universidade de Sao Paulo Rua Ovidio Plres de Gampos, 225, 5°
andar - CEP 05403 010 - 540 Paulo - 5P Fona: 011 3065 6442 Fax: 011 3063 6492
a-mail: capposg@nenet. usp.br
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