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Screening de ultra-sonografia durante a gravidez tem sido e continua a ser um assunto controverso. Nos últimos 20 anos, um screening de ultra-som no 2º trimestre tem sido debatido. O Colégio Americano de Obstetrícia e Ginecologia não endossam o exame como um padrão, embora a solicitação de exame de ultra-sonografia no segundo trimestre seja amplamente praticado. Em 1989, havia um argumento de que consentimento informado era aceitável como uma indicação de uso prudente de ultra-sonografia obstétrica feita por profissionais qualificados.  Baseados em dados disponíveis, nós acreditamos que este argumento pode ser estendido para o screening de ultra-som para estudo de aneuploidia durante o primeiro trimestre.

A confiabilidade do screening de ultra-som de primeiro trimestre para aneuploidias


O termo “translucência nucal” (TN) refere-se à medida feita através do ultra-som da prega nucal, ao final do primeiro trimestre. Um achado específico em RN com Síndrome de Down é a pele da nuca redundante. Isto também pode ser notado em outras doenças autossômicas com trissomias, Síndrome de Turner e outras síndromes genéticas.O edema de nuca ocorre no feto da mesma forma que é visto no ultra-som. Os achados no ultra-som são de um suave espessamento da pele nucal até um higroma cístico, que é uma má formação congênita em que a dilatação dos canais linfáticos forma uma suave massa de tecido na parte posterior do pescoço.


Benecerraf e cl relataram uma associação entre espessamento da pele da nuca no segundo trimestre e Síndrome de Down. Este achado sugere um risco aumentado da Síndrome.Infelizmente, a evolução deste achado não é um teste de screening muito bom porque muitos fetos com Síndrome de Down têm medida de espessura nucal normal no segundo trimestre.


Nicolaids e cl descreveram uma associação entre  edema nucal no primeiro trimestre e aneuploidia. Posteriormente, numerosos estudos descreveram um aumento da TN na maioria dos fetos com Síndrome de Down entre 10 e 14 semanas. Estudos mais recentes definiram TN aumentada, usando uma única medida, usualmente 3,0 mm.


Embora o uso de uma única medida possa simplificar o screening, o problema com esta abordagem é que a TN aumenta com a idade gestacional em fetos normais. Em idades gestacionais mais precoces, muitos fetos estarão dentro deste limite, e haveria um aumento do número de resultados falso-positivos.


Um outro problema com o screening de ultra-som para aneuploidia no primeiro trimestre diz respeito ao operador. TN deve ser medida com o feto numa posição ótima, com imagem ampliada e de calibre apropriado. Uma armadilha inclui confundir o âmnio com pele nucal e medir TN com a cabeça do feto fletida ou estendida. Se a técnica apropriada  não for usada, índices mais baixos serão encontrados ou um aumento de resultados falso-positivos pode ser observado.


Finalmente, a idade materna é um componente vital em qualquer teste de screening para Síndrome de Down. O risco a priori está baseado na idade materna e na história de gravidez anterior afetada. O fator de ajuste está baseado nos achados do teste de screening. Se o risco básico não for considerado, mulheres com diferentes níveis de risco podem ser classificadas em um mesmo nível. Por exemplo, uma medida anormal de TN em uma paciente com risco relacionado à idade de 1:100 pode representar um risco absoluto 10 vezes maior  de Síndrome de Down que uma mulher com achados idênticos ao ultra-som, porém com risco relacionado à idade de 1:1000.


Muitos estudos avaliando screening de TN para Síndrome de Down foram feitos usando uma única medida, sem uma técnica bem definida e sem considerar a idade materna. Não surpreendentemente, faixas amplas de variação de sensibilidade e de resultados falso-positivos foram descritas.


Em 1998, resultados de um estudo multicêntrico da Fundação de Medicina Fetal (FMF), sobre um screening de TN para Síndrome de Down foi publicado.  Cerca de 100.000 gestações de 22 Centros no Reino Unido foram selecionadas entre 10 e 14 semanas para a realização do exame. Todos os centros comprovaram proficiência em técnicas padronizadas de TN. Os critérios para uma imagem adequada foram ampliação  de tal forma que o feto ocupasse pelo menos 75% da imagem, que a pele pudesse ser distinguida do âmnio e que o espessamento máximo da translucência subcutânea entre a pele e o tecido mole abaixo da coluna cervical pudesse ser medido. Risco para Síndrome de Down foi calculado baseado na espessura da crista dorsal (TN) e na idade materna.


Em 22 Centros, 100.311 gestações únicas participaram do screening entre 10 e 14 semanas. Em 96.127 casos, o cariótipo pré e pós natal foram obtidos ou o nascimento de uma criança aparentemente normal foi documentado. Para calcular a sensibilidade da TN, um risco de aproximadamente 1 em 300 foi usado. O risco foi considerado ser 1 em 300 ou maior em 7.907 fetos normais (8,3%), em 268 de 326 fetos com Síndrome de Down (82,2%) e em 253 de 325 fetos com outras anormalidades cromossômicas (77,9%).


A FMF tem acreditado muitos centros internacionais. O Centro deve demonstrar proficiência em medir TN, e imagens de todos os sonografistas devem ser submetidas a uma revisão antes que o software de risco estimado seja disponibilizado. Os dados são auditados anualmente pela FMF. Investigadores de fora do Reino Unido, incluindo nosso Centro, têm descrito uma taxa de detecção de Síndrome de Down de aproximadamente 80%, com 7% a 13% de falso-positivos, similar àquelas descritas pelos maiores estudos multicêntricos do Reino Unido.


Resultado de um estudo multicêntrico do National Institute of Child Health and Human Development (NICHD) foi recentemente publicado. O padrão e controle de qualidade implementado  em cada um dos 12 Centros eram idêntico aos do FMF. Taxas de detecção de 80% usando a TN sozinha ou com estudo bioquímico foram descritas. Este estudo do NICHD realizado em múltiplos centros dos Estados Unidos corrobora que a TN, acompanhada de padrões de qualidade, é um screening confiável para avaliação de aneuploidias.


Nós reconhecemos que, embora muitos relatos sugerem taxa de detecção de 80% ou superiores usando a TN, a sensibilidade real pode ser mais baixa. Uma proporção significativa de gestações entre 11 e 14 semanas com aneuploidia resulta em perda espontânea ou morte intra-uterina antes do termo.Se aneuploidia não for diagnosticada nestes casos, então a prevalência real de aneuploidia no primeiro trimestre pode ser superestimada. Cukle e col. reavaliaram os dados de um estudo no reino Unido e sugeriram uma sensibilidade real de 78% ou de 73% com 5% de falso-positivo. Estes resultados estão de acordo com o screening sérico realizado no segundo trimestre.


Esforços têm sido feitos para realçar o ultra-som do primeiro trimestre com aneuploidia. Em uma recente publicação, Nnicolaides e cl descobriram o achado de ausência de osso do nariz como forma de realçar a especificidade do ultra-som do primeiro trimestre.Em 701 fetos considerados de alto risco para Síndrome de Down baseado na idade materna e na TN, o perfil fetal foi sugerido. Em 73% dos fetos com Síndrome de Down, o osso do nariz não foi visualizado, enquanto que o osso nasal não foi visualizado em apenas 0,5% dos fetos euplóides. Baseado nesses achados é possível que a  inclusão do exame do perfil fetal quanto a presença ou a ausência do osso nasal pode aumentar a sensibilidade em 85% e diminuir as taxas de falso-positivo no screening de exame de ultra-som de primeiro trimestre para aneuploidia. Em nossa população nós temos notados  ausência do osso do nariz em fetos aneuplóides com aumento de TN e nós avaliamos isto prospectivamente.


Em nosso ponto de vista, os dados da FMF  demonstram que a TN deve ser considerada um screening de confiança para Síndrome de Down somente quando  feito por peritos com padrão semelhante àqueles usados pelos centros da FMF. Imagens devem ser obtidas usando técnicas padronizadas e as variações das medidas da NT devem ser avaliadas. A idade da mãe e a história de gestação anterior afetada devem ser consideradas quando se calcula o risco. Finalmente, dados devem ser auditados periodicamente para assegurar que o padrão de qualidade foi mantido.


Embora acreditemos que a TN é confiável quando realizada dentro de critérios de qualidade, ela não pode ser considerada o padrão de referência nesta idade. Devido os dados sugerirem que este teste é confiável quando feito por peritos experientes, é razoável oferece-lo apenas quando testes de qualidade são disponíveis. Somente quando a técnica estiver amplamente divulgada e existir acordo entre custo-benefício / custo-eficiência, um padrão de cuidado pode ser encaminhado. Para implementar este screening de maneira universal, é preciso um trabalho educativo envolvendo médicos, ultra-sonografistas e pacientes.


Técnicas bioquímicas e exames de ultra-sonografia no primeiro trimestre para estudo de aneuploidia estão sendo avaliados através de estudos prospectivos. Tem sido sugerido que a TN não deva ser usado além de protocolos de investigação até que dados destes estudos estejam disponíveis. Nós acreditamos que, dado o rigor científico e os resultados consistentes de múltiplos centros do FMF, a TN não deve ser considerada como um meio de investigação, mas sim um screen diagnóstico altamente confiável quando realizado por peritos. 


Embora nós não acreditamos que estudos mais prolongados sejam necessários para confirmar que a TN é um método diagnóstico de confiança, questões importantes ainda restam. O valor comparativo da TN com os testes bioquímicos e ultra-som do segundo trimestre, combinação ideal de testes para pesquisa de Síndrome de Down, a história natural de fetos com esta síndrome e com TN alterada ainda estão sob investigação. Estudos em andamento poderão fornecer importantes informações nesta área. No entanto, estas investigações não negam o valor de qualidade já estabelecido do screning de ultra-som no primeiro trimestre para aneuploidias.

Relação risco x benefício do screening de ultra-som no primeiro trimestre.


Beneficência é o princípio da ética médica que obriga os médicos a oferecer aos pacientes um resultado favorável, oferecendo maior benefício com a atividade clínica do que o mal esperado.Este é o princípio mais antigo da ética médica e está descrito desde a história antiga, em textos hipocráticos, até a contemporânea bioética. Para aplicar o princípio da beneficência a este tema, uma análise do potencial  benefício clínico e do malefício torna-se necessária.


Se um screening para pesquisa de Síndrome de Down através da TN está disponível, pacientes podem ser beneficiados em diversos aspectos.Muitas mulheres consideradas de alto risco preferem evitar testes invasivos devido ao risco de aborto. Muitas destas mulheres concordariam em realizar estes testes invasivos se os testes de screening mostrassem algum risco. Um estudo sugeriu que a disponibilidade da TN pode diminuir a taxa de testes invasivos em mulheres de alto risco. Sobrepondo-se uma combinação de testes, incluindo o ultra-som de primeiro trimestre e screening sérico de segundo trimestre, pode-se aumentar a chance de identificação de um feto com Síndrome de Down. No futuro seremos capazes de integrar todos estes testes de maneira a oferecer uma estimativa única de risco.

Outras mulheres estão determinadas a fazer testes invasivos para excluir a possibilidade de aneuploidia e podem usar a TN para ajudá-las a escolher entre a amniocentese e a biópsia vilo-coriônica (CVS). Embora não esteja muito claro se a biópsia quando realizado por um médico experiente tenha maior risco de complicação que a amniocentese, taxas maiores de aborto têm sido descritas.


Amniocentese pode ser preferível por outras razões, incluindo a baixa incidência de moisacismo placentário, que ocorre na biópsia vilositária, que requer amniocentese posteriormente para afastar inclusive defeitos do tubo neural, através da pesquisa de alfafetoproteína no líquido amniótico. Se a TN revelasse um alto risco de Síndrome de Down, estas mulheres seriam beneficiadas com uma biópsia para fechar um diagnóstico mais precoce.

Mulheres consideradas de baixo risco podem também estar interessadas no screening para Síndrome de Down. Mulheres de qualquer idade podem dar a luz um bebê com esta Síndrome, e um screening de primeiro trimestre pode ser interessante. Se um teste sensível no primeiro trimestre e com índices baixos de falso-positivo estiver disponível, será uma boa opção pois estas mulheres poderão fazer um teste invasivo mais precocemente se a TN for anormal.


A Translucência nucal pode ser interessante para mulheres com gestação gemelar. A confiança no exame sérico do segundo trimestre para pesquisa de Síndrome de Down, que é o teste 
padrão em gestação única, não pode ser assegurada em gestação múltipla.O exame de ultra-som de segundo trimestre tem sido usado para pesquisa de Síndrome de Down, mas resultados falso-positivos e taxas de detecção não muito claras têm limitado o seu uso.Então, a TN pode ser o único teste confiável para a pesquisa de S. de Down em gestação múltipla e pode levar ao diagnóstico precoce de aneuploidia. As mulheres poderão então decidir pela eliminação seletiva do feto anormal, com uma idade gestacional relativamente precoce.


Além disso, a medida da TN tem trazido outros benefícios.TN aumentada tem sido relacionada a outras anormalidades cromossômicas e com muitas anomalias estruturais, especialmente anomalias cardíacas.Avaliação acurada da idade gestacional em exame de ultra-som precoce tem sido bastante descrita.


O uso da TN para diagnóstico de S. de Down também apresenta malefícios potenciais. Para obtenção desta medida é preciso uma atenção meticulosa da técnica; inobservância da mesma pode levar a resultados falso-positivos e falso-negativos. Pode levar a um risco aumentado de realização de exames invasivos e abortamento quando superestimada ou, atraso ou falência no diagnóstico quando o risco é subestimado. O acompanhamento dos dados publicados e acompanhamento dos mesmos é essencial para documentar a qualidade do screening.


TN não deve substituir os exames séricos de segundo trimestre até que maiores comparações da performance destas duas técnicas estejam disponíveis. O screening sérico deve ser recomendado mesmo que a TN revele um baixo risco de S. de Down. Até que os dois testes possam ser integrados de maneira a oferecer uma estimativa de risco única, é importante esclarecer às mulheres que uma seqüência de screenings resulta em um risco cumulativo aumentado de falso-positivo. Isto pode gerar um aumento do número de testes invasivos e, conseqüentemente, maior perda de fetos normais.


Em resumo, não é razoável concluir que os malefícios potenciais da TN superam os potenciais benefícios quando testes de qualidade estão disponíveis. Em nossa opinião, os benefícios superam os malefícios.

Respeito pela autonomia da paciente


O respeito pela autonomia é o princípio ético que obriga ao médico a esclarecer ao paciente os benefícios e os malefícios de uma prática clínica, mas deixando o julgamento por parte do paciente. A relevância do respeito à autonomia em relação ao screening de TN é que a identificação de um feto de risco durante o primeiro trimestre pode levar ao diagnóstico mais precoce de um feto anormal e subseqüente opção por um aborto precocemente, o que é desejável por muitas mulheres.


O processo de consentimento informado para este screening envolve muitos aspectos.Uma vez que o tese de TN deve ser realizado até a 14ª semana de gestação, o médico deve discutir sobre o teste nas primeiras consultas de pré-natal. Informações sobre os benefícios reais e teóricos, inclusive riscos potencias, deverão ser oferecidos.  A gestante deverá avaliar estas informações de acordo com seus próprios valores e crenças, e isto é algo que todo paciente autônomo pode fazer. O médico deve estar preparado para discutir suas considerações, baseado em dados disponíveis sobre o exame de TN para S. de Down. 

Depois disso, a gestante é que deve optar em fazer ou não o exame. O médico pode fazer uma consideração à gestante, se ele tiver algo a acrescentar. Finalmente, uma discussão bem embasada e com bom senso se alguma discordância surgir, depois da qual a gestante poderá tomar a sua decisão. Neste processo desempenha um papel fundamental a experiência do médico, a fim de respeitar a autonomia da paciente.


A opinião sobre a TN deve ser dada à gestante somente se um serviço de qualidade estiver disponível. É responsabilidade do médico assegurar que o Centro para o qual ele vai encaminhar a paciente para realização do exame de TN mantenha um alto padrão de qualidade. Sem Centros de qualidade especializados no teste, os malefícios podem superar os benefícios.

