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OBJETIVO: Avaliar a translucência nucal, o ducto venoso, o osso nasal e a idade materna ≥≥≥≥≥ 35 anos como
testes de rastreamento para aneuploidias entre 12 e 14 semanas de gestação em pacientes de alto risco.
MATERIAIS E MÉTODOS: Estudo prospectivo observacional envolvendo 92 gestantes entre 12 e 14 sema-
nas submetidas a biópsia de vilo corial por alto risco de trissomia, baseado na medida da translucência nucal
(17,4%) e idade materna ≥≥≥≥≥ 35 anos (78,3%). Antes da biópsia de vilo corial, realizaram-se medida da trans-
lucência nucal, avaliação de fluxo no ducto venoso e identificação do osso nasal. Calcularam-se a sensibi-
lidade, a especificidade, o valor preditivo positivo e o valor preditivo negativo para testes realizados em paralelo
e em seqüência. RESULTADOS: Encontrou-se alteração cromossômica em 12 (13,5%) fetos; 7 (58,3%)
apresentavam trissomia 21. Osso nasal foi identificado em todos os fetos com trissomia. Translucência nucal,
ducto venoso e idade materna isolados mostraram baixa sensibilidade (41,67–58,33%) e baixo valor predi-
tivo positivo (10–45,45%). A associação translucência nucal + ducto venoso + idade materna apresentou
o melhor resultado (sensibilidade: 100%; especificidade: 6,49%; valor preditivo positivo: 14,29%; valor
preditivo negayivo: 100%). CONCLUSÃO: Em gestantes com idade ≥≥≥≥≥ 35 anos, a associação translucência
nucal + ducto venoso mostra-se como a mais sensível para a indicação de procedimento invasivo.
Unitermos: Medição da translucência nucal; Ducto venoso; Osso nasal; Idade materna; Trissomia.

OBJECTIVE: To evaluate fetal nuchal translucency, ductus venosus, nasal bone and maternal age  ≥≥≥≥≥ 35 years
by means of aneuploidy screening between the 12th and 14th gestational weeks in a high-risk population.
MATERIALS AND METHODS: Prospective, observational study involving 92 pregnant women at 12–14
gestational weeks, who were submitted to chorionic villus sampling because of high risk for trisomy 21 based
on the measurement of nuchal translucency thickness (17.4%) or on maternal age ≥≥≥≥≥ 35 years (78.3%). Before
the chorionic villus sampling, fetal nuchal translucency thickness was measured, ductus venosus flow was
evaluated and the nasal bone was identified. Sensitivity, specificity, positive predictive value and negative
predictive value were calculated for tests in parallel and in sequence. RESULTS: Chromosomal abnormalities
were found in 12 fetuses (13.5%); 7 (58.3%) were positive for trisomy 21. The nasal bone was present in
all cases with chromosomal abnormalities. Isolated nuchal translucency, ductus venosus or maternal age
showed low sensitivity (41.67–58.33%) and low positive predictive value (10–45.45%). Combined nuchal
translucency + ductus venosus + maternal age showed the best results (100% sensitivity; 6.49% specificity;
14.29% positive predictive value; 100% negative predictive value). CONCLUSION: In pregnant women with
≥≥≥≥≥ 35 years of age, combined nuchal translucency + ductus venosus have showed the highest sensitivity as
an indication for invasive procedure.
Keywords: Nuchal translucency measurement; Ductus venosus; Nasal bone; Maternal age; Trisomy.
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INTRODUÇÃO

Em 1866, Langdon Down descreveu
que, em indivíduos com trissomia 21, a
pele parecia ser redundante para o corpo,
o nariz fino e a face plana(1).

Durante os últimos anos, diversos estu-
dos têm proposto técnicas não-invasivas
para o diagnóstico pré-natal de anormali-
dades cromossômicas, baseadas tanto em
achados ultra-sonográficos quanto em tes-
tes bioquímicos maternos. Estudos rando-
mizados têm demonstrado que os exames
invasivos para pesquisa cariotípica, tanto
a amniocentese quanto a biópsia de vilo
corial, apresentam risco de abortamento em
torno de 1%(2,3).

No Brasil, os testes bioquímicos mater-
nos estão restritos a poucos serviços parti-
culares e têm altos custos, de forma que a
pesquisa ultra-sonográfica de primeiro tri-
mestre torna-se o principal método para o
rastreamento de anormalidades cromossô-
micas.

A idade materna (IM) avançada é um
fator de risco para anormalidades cromos-
sômicas (trissomias 13, 18 e 21). Como os
fetos com anormalidades cromossômicas
mais freqüentemente morrem intra-útero, o
risco diminui com o avançar da idade ges-
tacional(4,5).

A translucência nucal (TN) apresenta-
se como uma imagem ultra-sonográfica hi-
poecogênica, decorrente do acúmulo de lí-
quido na região posterior do pescoço, que
ocorre com maior exuberância entre a 10ª
e 14ª semanas de gestação(6). Desde o iní-
cio da década de 90, diversos estudos têm
mostrado a associação entre aumento da es-
pessura da TN e a presença de anormalida-
des cromossômicas(7,8).

Uma falência cardíaca precoce nos fe-
tos com anormalidades cromossômicas é
proposta como um possível mecanismo do
aumento na medida da TN(9). Dessa forma,
a avaliação do fluxo no ducto venoso (DV)
pode refletir este estado hemodinâmico.
Há relatos, na literatura, que alterações no
padrão de fluxo do DV (fluxo ausente ou
reverso) apresentam alta sensibilidade com
baixa taxa de falso-positivo na detecção de
anormalidades cromossômicas(10). Inclu-
sive, a presença de um padrão de fluxo
anormal no DV em um feto com aumento
na medida da TN aumenta o risco de esse

feto apresentar anormalidade cromossô-
mica(11).

Diversos estudos têm demonstrado alta
associação de ausência de osso nasal (ON)
entre 11 e 13 semanas e seis dias com tris-
somia 21(12–14). Recentemente, demons-
trou-se que a associação da avaliação do
ON e do fluxo no DV à medida da TN, em
fetos com alto risco de anormalidades cro-
mossômicas, tem o potencial de aumentar
a sensibilidade do screening para trissomia
21 em 2% a 4% ou reduzir pela metade a
taxa de falso-positivo(15).

O objetivo deste estudo é avaliar o po-
tencial da IM ≥ 35 anos, da medida da TN,
da avaliação do ON e do fluxo no DV em
uma população de fetos com alto risco para
anormalidades cromossômicas entre 12 e
14 semanas, de forma a se verificar o teste,
ou a combinação de testes, que apresente
a maior associação com anormalidades cro-
mossômicas.

MATERIAIS E MÉTODOS

Realizou-se estudo prospectivo obser-
vacional entre janeiro de 2002 e setembro
de 2004 com 92 gestantes entre 12 e 14 se-
manas, encaminhadas ao serviço para pes-
quisa de cariótipo fetal.

Todas as pacientes concordaram com a
participação no estudo, sendo este apro-
vado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da
Instituição. Os procedimentos foram reali-
zados na Clínica Dr. Antonio Carlos Vieira
Lopes, que é centro de referência em me-
dicina fetal na Bahia, e na Maternidade
Climério de Oliveira da Universidade Fe-
deral da Bahia.

As coletas de vilo corial para as pesqui-
sas cariotípicas foram realizadas por meio
de biópsia de vilo corial transabdominal e
por um único examinador. Para a análise ci-
togenética utilizou-se a técnica de bandea-
mento G(16) e estudo molecular por reação
de cadeia de polimerase para os cromosso-
mos 13, 16, 18, 21, 22, X e Y(17).

Os critérios utilizados para a realização
de biópsia de vilo corial foram o aumento
na medida da TN (risco maior que 1:300)
ou IM acima de 35 anos.

Os exames ultra-sonográficos foram
realizados por via abdominal em aparelho
da marca Aloka modelo SSD-2000, equi-
pado com transdutor convexo multifre-

qüencial (3,5 MHz a 5,0 MHz) por dois
ultra-sonografistas experientes na avalia-
ção de marcadores de cromossomopatias
do primeiro trimestre.

Para a aferição da TN, utilizou-se corte
sagital do feto, o mesmo utilizado para a
medida do comprimento cabeça-nádega,
entre 45–84 mm, feto em posição neutra,
imagem fetal ocupando 75% da tela do
monitor, calipers posicionados no interior
do espaço anecóico compreendido entre a
pele fetal e o tecido subcutâneo que reco-
bre a coluna cervical. Foram realizadas três
medidas em cada feto, sendo utilizada a
maior delas.

Para a avaliação do DV, utilizou-se ini-
cialmente o Doppler colorido para a loca-
lização do vaso. As ondas de velocidade de
fluxo do DV foram obtidas em um plano
médio-sagital do tronco fetal, com ângulo
de insonação inferior a 30°, imediatamente
distal ao sino portal e proximal ao infun-
díbulo da veia cava inferior. Tal técnica
evita a contaminação do fluxo proveniente
da porção intra-hepática da veia umbilical,
veia hepática esquerda e veia cava inferior.
As ondas de fluxo do DV foram categori-
zadas como sendo normais (fluxo positivo)
ou anormais (fluxo ausente ou reverso), de
acordo com os padrões de fluxo sanguíneo
durante a contração atrial.

Para a avaliação do ON efetuou-se corte
médio-sagital da face fetal, com o dorso po-
sicionado posteriormente, e leve flexão da
cabeça. Duas linhas ecogênicas do perfil do
nariz fetal devem ser visualizadas: a linha
ecogênica superficial é a pele fetal, e a li-
nha ecogênica profunda é o ON. Se o exa-
me foi tecnicamente satisfatório e o ON foi
visualizado, é classificado como presente.
Se o ON não foi visualizado, este é classi-
ficado como ausente.

Os dados foram alocados em uma pla-
nilha do programa Excel (Windows XP,
Microsoft) e analisados por intermédio do
programa estatístico SPSS versão 9.0 para
Windows (SPSS Inc.; Chicago, IL, USA).
Para as variáveis contínuas foram calcula-
dos a média e o desvio-padrão, e para as
variáveis categóricas foi calculado o per-
centual.

Para se determinar a acurácia diagnós-
tica dos testes, foram calculados a sensibi-
lidade, a especificidade, o valor preditivo
positivo e o valor preditivo negativo, com
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Tabela 1 Avaliação da sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo da TN, do DV e da IM ≥ 35 anos na detecção de
anomalias cromossômicas em 89 pacientes submetidas a biópsia de vilo corial.

Teste

TN

DV

IM ≥ 35 anos

Sensibilidade (95 IC%)

58,3% (27,7–84,8%)

41,7% (15,2–72,3%)

58,3% (27,7–84,8%)

Especificidade (95 IC%)

83,1% (72,9–90,7%)

92% (83,4–97,0%)

22,1% (13,4–33,0%)

Valor preditivo positivo (95 IC%)

35% (15,4–59,2%)

45,45% (16,7–76,6%)

10,4% (4,3–20,3%)

Valor preditivo negativo (95 IC%)

92,7% (83,9–97,6%)

90,79% (81,9–96,2%)

77,3% (54,6–92,2%)

TN, translucência nucal; DV, duto venoso; IM, idade materna; IC, intervalo de confiança.

Tabela 2 Avaliação da sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo
da TN e do DV em paralelo e em seqüência na detecção de anomalias cromossômicas em 89 pacientes
submetidas a biópsia de vilo corial.

Combinação TN + DV

Sensibilidade (95 IC%)

Especificidade (95 IC%)

Valor preditivo positivo (95 IC%)

Valor preditivo negativo (95 IC%)

Testes em paralelo

66,7% (34,9–90,1%)

81,6% (71,0–89,5%)

14,3% (7,6–23,6%)

100,0% (47,8–100%

Testes em seqüência

33,3% (9,9–65,1%)

93,4% (85,3 –97,8%)

50,0% (1,3–98,7%)

87,4% (78,5–93,5%)

TN, translucência nucal; DV, duto venoso; IC, intervalo de confiança.

Tabela 3 Avaliação da sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo
da TN, do DV e da IM ≥ 35 anos em paralelo e em seqüência na detecção de anomalias cromossômicas
em 89 pacientes submetidas a biópsia de vilo corial.

Combinação TN + DV + IM ≥ 35 anos

Sensibilidade (95 IC%)

Especificidade (95 IC%)

Valor preditivo positivo (95 IC%)

Valor preditivo negativo (95 IC%)

Testes em paralelo

100% (73,5–100%)

6,5% (2,1–14,5%)

14,3% (7,6–23,6%)

100% (47,8–100%)

Testes em seqüência

8,3%(0,2–38,5%)

98,7% (93,0–100%)

50,0% (1,3–98,7%)

87,4% (78,5–93,5%)

TN, translucência nucal; DV, duto venoso; IM, idade materna; IC, intervalo de confiança.

intervalo de 95% de confiança (95%IC). Os
testes diagnósticos foram avaliados tanto
isoladamente como em paralelo e em se-
qüência.

RESULTADOS

Das 92 gestantes submetidas à biópsia
de vilo corial, não houve crescimento ce-
lular em três casos, os quais foram excluí-
das do estudo.

Nas 89 gestantes em que se obteve o re-
sultado do cariótipo fetal, encontrou-se al-
teração cromossômica em 12 fetos (13,5%).
Desses 12 fetos com alterações cromossô-
micas, sete (58,3%) eram casos de trisso-
mia do cromossomo 21, um (8,3%) era de
trissomia do 18, um (8,3%) era de trisso-
mia do 22, dois (16,6%) eram casos de
47XXY e um (8,3%) era de marcador cro-
mossômico 46 XY inv (9) (gh).

A IM variou de 25 a 47 anos, com mé-
dia de 36,2 anos e desvio-padrão de 4,6
anos. Das 89 gestantes, 67 (75,3%) apre-

sentavam idade maior ou igual a 35 anos e
22 (24,7%) apresentavam idade inferior a
essa. A idade gestacional à época da bióp-
sia de vilo corial variou de 12 a 14 sema-
nas, com média de 13 semanas e desvio-
padrão de 0,79.

A principal indicação para a realização
de biópsia de vilo corial foi a IM ≥ 35 anos
em 72 gestantes (78,3%), seguida de alto
risco (maior que 1:300) de trissomia 21 ba-
seado na medida da TN em 16 gestantes
(17,4%); outras causas, como filho anterior
com doenças genéticas, malformações em
filhos anteriores, achados de alterações
morfológicas fetais em exame ultra-sono-
gráfico, perfizeram 4,3% das indicações de
biópsia de vilo corial.

A medida da TN foi possível em todos
os casos, sendo esta realizada apenas por
via transabdominal.

A avaliação do fluxo no DV foi possí-
vel em todos os casos. A proporção de flu-
xo alterado (onda A zero ou reversa) foi
de 6 em 77 fetos normais (7,8%), sendo que

no grupo de fetos que apresentavam cro-
mossomopatias esta proporção foi de 5 em
12 fetos (41,7%).

A avaliação do ON foi possível em to-
dos os casos, estando presente em todos os
fetos, tanto normais quanto em portadores
de alterações cromossômicas.

A Tabela 1 mostra a sensibilidade, a es-
pecificidade, o valor preditivo positivo e o
valor preditivo negativo da TN, do DV e da
IM, isoladamente, na detecção de anorma-
lidades cromossômicas.

A Tabela 2 mostra a sensibilidade, a es-
pecificidade, o valor preditivo positivoe o
valor preditivo negativo da TN combinada
ao DV, tanto em paralelo quanto em se-
qüência, na detecção de anormalidades cro-
mossômicas.

A Tabela 3 avalia a sensibilidade, a es-
pecificidade, o valor preditivo positivo e o
valor preditivo negativo da TN combinada
com o DV e a IM, tanto em paralelo quanto
em seqüência, na detecção de anormalida-
des cromossômicas.

DISCUSSÃO

O risco para muitas anormalidades cro-
mossômicas aumenta com a IM, porém,
como os fetos com anormalidades cromos-
sômicas apresentam maior freqüência de
morte intra-uterina, o risco diminui com o
avançar da idade gestacional(4,5,18). A IM foi
o primeiro marcador adotado como mé-
todo de rastreamento de trissomia 21, com
taxa de detecção de 30% e taxa de falso-
positivo de 5%(19). Snijders et al.(4) avalia-
ram 57.614 gestantes entre 9 e 16 semanas,
com 35 ou mais anos de idade, sendo que
desse total 538 fetos apresentavam trisso-
mia 21. Observaram que o risco de trisso-
mia 21 aumenta com a IM e diminui com
a idade gestacional. A prevalência de tris-
somia 21 entre 12 e 16 semanas foi de 30%,
enquanto com 40 semanas foi de 21%. Em
nosso estudo, o uso isolado da IM como
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teste diagnóstico para anormalidades cro-
mossômicas apresentou baixa sensibilidade
(58,33%), com valor preditivo positivo
baixo (10,45%), mostrando-se de pouca
importância para o rastreamento quando
utilizada isoladamente.

A TN foi descrita, inicialmente, por Ni-
colaides et al.(6) como um acúmulo de líqui-
do na nuca fetal, sendo que este acúmulo
de líquido entre 11 e 14 semanas de gesta-
ção está presente em 75% dos fetos com
trissomias 18 e 21. Diversos estudos pros-
pectivos que se seguiram comprovaram a
associação de elevação da medida da TN
com trissomia 21, com taxas de detecção
que variaram de 58,3% a 100%(20–23), com
taxa de falso-positivo em torno de 5%. A
TN, da mesma forma que a IM, apresentou
sensibilidade moderada (58,33%) e baixo
valor preditivo positivo (35%). Uma pos-
sível explicação para a baixa sensibilidade
pode ser o pequeno número de casos com
anormalidades cromossômicas analisados,
resultado este que está de acordo com a
maioria dos estudos preliminares(24–26). Uti-
lizando como nível de corte da medida da
TN o valor maior ou igual a 3,0 mm, a taxa
de detecção de anormalidades cromossô-
micas variou de 17,6% a 48,8%(24–26).

Um estudo mostrou que a inclusão da
avaliação do fluxo no DV à combinação da
IM e medida da TN entre 10 e 16 semanas
de gestação pode diminuir a taxa de falso-
positivos no rastreamento de anormalida-
des cromossômicas(27). Em nosso estudo, o
uso isolado da avaliação do fluxo no DV
teve sensibilidade de apenas 41,67% na
detecção de anormalidades cromossômicas.
Não há consenso, na literatura, sobre a im-
portância do uso da avaliação do fluxo no
DV na detecção de anormalidades cromos-
sômicas no primeiro trimestre de gestação,
com taxas de sensibilidade que variam de
65% a 93,1%(10,27). Antolín et al.(27) avalia-
ram 1.371 gestantes de baixo risco entre 10
e 16 semanas usando a medida da TN e a
avaliação do fluxo do DV no rastreamento
para anormalidades cromossômicas. A ava-
liação isolada do fluxo no DV teve taxa de
detecção global de 65%, com falso-posi-
tivo de 4,3%. Murta et al.(10) avaliaram 372
fetos de baixo risco entre 10 e 14 semanas,
obtendo 29 com anormalidades cromossô-
micas. O fluxo no DV encontrou-se alte-
rado (onda A zero ou reversa) em 93,1%

dos fetos com anormalidades cromossômi-
cas e em apenas 1,7% dos fetos normais.

No que diz respeito à avaliação do ON,
diversos estudos mostram a associação de
ausência de visualização do ON no primei-
ro trimestre e aumento na taxa de detecção
de trissomia 21, com taxa variando de 60%
a 72,9%, e taxa de falso-positivo em torno
de 5%(13,28,29). Diferentemente desses estu-
dos, em nossa casuística a avaliação do ON
não se mostrou teste sensível para a detec-
ção de anormalidades cromossômicas, pois
esteve presente em todos os casos de cro-
mossomopatias. Nossos resultados estão de
acordo com os obtidos por Malone et al.(30),
que obtiveram sensibilidade de apenas
7,7% para a ausência do ON na detecção
de trissomia 21, ou seja, o ON foi descrito
como presente em 9 de 11 fetos com tris-
somia 21 (82%). Uma possível explicação
para a falta de sensibilidade do ON pode
ter sido a pequena amostra de casos com
anormalidades cromossômicas, com ape-
nas sete fetos com trissomia 21; além do
mais, a incidência do ON varia de acordo
com a raça e a etnia(31). Com base nesse
fato, torna-se prematuro afirmar ser a au-
sência do ON um marcador fraco para a
detecção de trissomia 21 no primeiro tri-
mestre de gestação.

CONCLUSÃO

Baseado em nossos resultados, os usos
isolados da TN, do DV, do ON e da IM não
se mostraram com sensibilidade suficiente
para serem utilizados no rastreamento de
cromossomopatias no primeiro trimestre da
gravidez.

A avaliação da TN e do DV em paralelo,
ou seja, um dos dois testes estando positi-
vo, aumentou a sensibilidade de detecção
de anomalias cromossômicas para 66,7%,
com valor preditivo positivo de 14,29%. O
grande benefício dessa associação ocorre
quando, em uma paciente, ambos estejam
negativos, pois neste caso há altíssima pro-
babilidade (100%) de que o feto não apre-
sente anomalia cromossômica.

A avaliação em paralelo da TN, do DV
e da IM apresentou a maior sensibilidade
(100%), entretanto, com valor valor predi-
tivo positivo baixo. De acordo com nossos
resultados, a melhor opção para o rastrea-
mento de cromossomopatias no primeiro

trimestre seria a combinação em paralelo da
TN, do DV e da IM. Nos casos em que a
IM fosse igual ou superior 35 anos, se ve-
rificaria a TN e o DV. Se estes dois testes
estiverem alterados, há evidência importante
que sugere a necessidade de propedêutica
invasiva para a realização de cariótipo fe-
tal. Caso apenas um destes testes esteja al-
terado, deve-se, mesmo assim, oferecer ao
casal uma propedêutica invasiva para a
confirmação do cariótipo fetal, haja vista
que, isoladamente, a taxa de falso-positivo
da TN é alta (16,88%) e a taxa de falso-po-
sitivo do DV é de 8%.
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