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Abstract

Overview and Aims: To investigate the association between fetal nuchal translucency (NT) thickness and perinatal and
long-term neurodevelopmental outcomes in singleton euploid pregnancies, in the absence of chromosomal and structural
anomalies or confirmed genetic syndromes.

Study design, Population and Methods: Retrospective cohort study including 1648 pregnant women submitted to rou-
tine first-trimester screening in a portugueses central hospital between December 2014 and December 2015. Three groups
were defined by NT thickness: NT<95" percentile, 212 cases — randomly selected in a 2:1 ratio to cases with increased NT;
NT> 95"-99™" percentile, 89 cases (5,4%); and NT>99" percentile, 16 cases (1,0%). Gestational and perinatal outcomes
were compared in the three groups. Additionally, a screening tool for neurodevelopmental delay (Parent Report of Chil-
dren’s Abilities — PARCA) was applied, with follow-up at a mean age of 2,0 years.

Results: For children with a NT>99" percentile, there was a 7-fold increased risk of positive screening for neurodevelop-
mental delay (OR 6,80, 95% CI1 0,03-0,65; 3 cases). For children with NT between the 95th and 99th percentile, the risk
was also increased - about 3-fold (OR 2,9, 95% C1 0,12-0,94; 9 cases). Both results were compared with the group of chil-
dren with NT<95th percentile (7 cases). No significant statistical differences were found between the groups regarding pe-
rinatal outcomes, except for fetal sex. The prevalence of fetuses with NT 95"-99™" percentile was higher in males (59 cases,
66,3%), compared to fetuses with NT<95" percentile (106 cases, 56,7%).

Conclusions: Among euploid fetuses with increased TN, there was an increased risk of positive screening for neurodeve-
lopmental delay, particularly when NT>99th percentile. This does not represent a turning point in counselling, but alerts
to the need for long-term follow-up of these children and the potential benefits of clinically assessing their neurodevelop-
ment.

Keywords: Nuchal translucency measurement; Pregnancy outcomes; Child development disorders; Follow-Up study.

INTRODUCAO

trauterina ou neonatal, restricdo de crescimento fetal e
par[O pré_termo.zﬂ,lo,l 1,12,13,14

N os ultimos anos, tem sido dada especial atencao a
associacdo entre translucéncia da nuca (TN) fetal

aumentada e ocorréncia de desfechos gestacionais e pe-
rinatais adversos, em fetos com caridtipo normal.'?>*
Este achado ecografico ¢ frequente, podendo ser ob-
servado em cerca de 5% dos fetos euploides,” mas tem
vindo a ser associado a indmeros defeitos estruturais
congénitos major (particularmente do foro cardiaco),
bem como a sindromes genéticos especificos.®”#° Va-
rios estudos reportam risco aumentado de complica-
coes obstétricas, tais como abortamento, morte fetal in-
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Todavia, apesar de a associacao entre TN aumenta-
da e os desfechos previamente descritos se encontrar
bem estabelecida, pouco se sabe acerca do neurode-
senvolvimento a longo prazo das criancas euploides
com TN aumentada no rastreio combinado de primei-
ro trimestre (RCPT), saudaveis ao nascimento. Nestes
casos a literatura é controversa. Alguns autores descre-
vem risco de atraso no neurodesenvolvimento seme-
lhante ao das criancas com TN normal para a idade ges-
tacional (IG).">!'°® Uma revisdo sistemdtica conduzida
em 2012 concluiu também que, perante um cariotipo
normal e na auséncia de malformacoes anatomicas, o
neurodesenvolvimento das criancas com TN aumen-
tada ndo parece diferir do da populacio geral.'” Con-
tudo, outros estudos apontam para um risco superior
a 7% de atraso no neurodesenvolvimento em criancas
euploides, com TN aumentada,'®'* bem como de défi-
ce intelectual e transtorno do espectro do autismo.**?!

Assim, dada a discrepancia vigente na literatura, tor-
na-se premente clarificar a relacio entre o aumento da
TN e as alteracoes do neurodesenvolvimento infantil,
por forma a fornecer aos pais a melhor informacao.
Desta forma, a presente investigacdo pretende avaliar os
desfechos gestacionais e perinatais, bem como o neu-
rodesenvolvimento a longo prazo, das gestacoes com
TN aumentada (TN=zpercentil (P) 95-99 e TN=P99) no
RCPT, na auséncia de anomalias cromossomicas, ge-
néticas ou sindromes genéticos reconhecidos.

METODOS

Este estudo foi aprovado pelo coordenador do Centro
Académico e Comissdo de Etica para a Saude (Ref.
43/2017). Todas as participantes forneceram consenti-
mento verbal, telefonicamente, para participar no es-
tudo. As variaveis foram incluidas numa base de dados
apenas acessivel aos investigadores responsaveis, codi-
ficando-se os dados pessoais recolhidos por forma a as-
segurar a sua confidencialidade.

Foram incluidas no estudo todas as gestacdes com
RCPT realizado em Hospital de Apoio Perinatal Dife-
renciado, entre 1 de dezembro de 2014 e 1 de dezem-
bro de 2015, com comprimento craniocaudal fetal en-
tre 45-84 mm. A avaliacao da TN faz parte do RCPT,
sendo realizada entre as 11 e as 13 semanas e 6 dias de
gestacdo,” por obstetras certificados, de acordo com as
recomendacoes da Fetal Medicine Foundation (FMF).
A medicéo ecografica da TN fetal foi considerada au-
mentada quando superior ou igual ao P95 ajustado
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para a IG, segundo as curvas de Snijders et al., 1998,
adotadas pela FME
Excluiram-se do estudo casos com registo incom-
pleto de dados no processo clinico, parto nao ocorrido
no Hospital onde foi realizado o RCPT e casos com ano-
malias cromossomicas, genéticas ou malformacoes con-
génitas confirmadas antes ou apés o nascimento. De no-
tar que foi oferecida a possibilidade de amniocentese ou
biépsia das vilosidades coriénicas, para cariotipo fetal
ou array-CGH, as gravidas com risco aumentado para
trissomia 21 (>1/300), trissomia 13 ou 18 (>1/150) no
RCPT, sempre que detetada alguma malformacao eco-
grafica e nos casos de TN=P95. Casos sem analise cro-
mossomica ou genética pré ou pos-natal foram consi-
derados como euploides, na auséncia de anomalias es-
truturais ou sindromes genéticos reconhecidos.
Assim, foram definidos trés grupos de analise: fetos
com TN<P95 para a IG (grupo 1), fetos com TN=P95-
-99 para a IG (grupo 2) e fetos com TN=P99 para a IG
(grupo 3). O grupo 1 foi selecionado aleatoriamente
recorrendo a ferramenta online Random®, na proporcao
2:1 em relacéio aos casos com TN aumentada.
Recorrendo ao programa informatico Astraia® (As-
traia Software GmbH; Alemanha), foram recolhidos da-
dos sociodemograficos e antropométricos das gravidas
(idade da gravida no RCPT, IMC pré-gestacional, esta-
do tabagico, informacdo de anomalias cromossomi-
cas/ genéticas), bem como variaveis relacionadas com o
RCPT (TN e risco ajustado de trissomia 21). Utilizan-
do as aplicagdes informaticas SClinico Hospitalar® (Ser-
vicos Partilhados do Ministério da Saude, EPE; Portu-
gal) e Obscare® (VirtualCare; Portugal), foram também
recolhidos dados relativos aos principais desfechos ges-
tacionais, fetais e neonatais (abortamento tardio ou
morte fetal — <24 semanas de gestacdo e =24 semanas
respetivamente, IG no parto, sexo, ultima estimativa
de peso fetal — restricdo de crescimento se peso <P5 e
leve para IG se peso zP5-P10 e peso ao nascimento).
Para a avaliacdo do neurodesenvolvimento infantil
foi utilizado o questionario Parent Report of Children’s
Abilities (PARCA),* ministrado por contacto telefonico
com a mée/cuidador principal (apos obtencéo de con-
sentimento informado verbal). Esta escala destina-se a
avaliacao da capacidade cognitiva de criancas com ida-
des compreendidas entre 18 meses e 4 anos e possui
uma consisténcia interna de 0,74.2* O PARCA foi vali-
dado para portugués no ambito do projeto europeu
EPICE (Effective Perinatal Intensive Care in Europe)*”. O
referido questionario engloba 34 parametros, com 3
opcoes de resposta cada. A cada resposta “Sim” é atri-
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buida a pontuacio 1, sen-
do as opg¢oes “Nao” e “Nio
sei” classificadas com 0
pontos. Uma pontuagio na

escala inferior a 22 foi o

submetidas ao RCPT

1910 gravidas . -
9 Critérios de exclusdo:

e Registo incompleto de dados
(n =135);

ponto de corte utilizado

—  ® Parto ndo ocorrido no

para definir rastreio positi- e
VO para atraso no neurode-
senvolvimento.?

A analise estatistica foi
efetuada recorrendo ao

Hospital do RCPT (n = 73);
* Anomalias confirmadas

1648 casos (n=54).

software Statistical Package

for the Social Sciences®
(SPSS), versdo 24.0. A mé-
dia e desvio-padrio foram
calculados para variaveis

105 €asos com
TN = P95

continuas com distribui- |

1543 casos com
TN < P95

cdo normal, tendo sido uti- |

| |— Proporgdo 2:1

lizado o teste t de Student 89 casos com
para amostras indepen- TN2P95-99
dentes (teste paramétrico), (GRUPO 2)

16 Casos com
TN2P99
(GRUPO 3)

212 casos com
TN < Pgs
(GRUPO 1)

para testar a diferenca de

meédias entre grupos. Rela-
tivamente as variaveis com
distribuicao ndo-normal,
optou-se pela aplicacio do
teste de Mann-Whitney,
sendo a mediana utilizada como medida de tendéncia
central e a amplitude interquartil com medida de dis-
persdo. Para variaveis categoricas, a comparagdo entre
grupos utilizou-se o teste Chi-quadrado. Foi efetuada
uma regressao logistica considerando o resultado na
escala PARCA como variavel dependente e a TN au-
mentada —=P95-99 ou =99 — como possiveis variaveis
explicativas, sendo os resultados controlados para o gé-
nero da crianca. Todos os valores de p<0,05 foram con-
siderados estatisticamente significativos.

centil

RESULTADOS

1910 gravidas realizaram o RCPT durante o periodo
considerado, preenchendo os critérios de inclusao. O
desfecho da gestacao foi desconhecido em 73 casos
(3,8%) e 135 (7,1%) apresentavam registos clinicos in-
completos. 54 (2,8%) recém-nascidos apresentaram
anomalias cromossdmicas ou genéticas ou malforma-
¢des congénitas confirmadas antes ou apés o nasci-
mento. Assim, tendo em conta esta populacao e os cri-
térios de exclusdo definidos, obteve-se um total de
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FIGURA 1. Fluxograma representativo do processo de selecao de participantes e definicao dos grupos.
Legenda: RCPT — Rastreio combinado de primeiro trimestre; TN — Translucéncia da Nuca; P — Per-

1648 gestacoes, das quais 105 (6,4%) apresentaram
TN aumentada, 89 (5,4%) com P=95-99 (grupo 2) e 16
(1,0%) com P=99 (grupo 3). Dos casos com TN au-
mentada, 36,2% (38/105) realizaram cariotipo fetal ou
array-CGH (30,3% (27/89) TN =P95-99 e 68,8%
(11/16) TN=P99), ndo sendo identificadas alteracoes
cromossomicas ou genéticas. Selecionaram-se aleato-
riamente, de entre os restantes 1543 casos, 212 com
TN<P95 (grupo 1) — proporcdo aproximada de 2:1 em
relacdo aos casos com TN aumentada. Assumiu-se a
populacédo como euploide, na auséncia de anomalias
cromossomicas, estruturais ou sindromes genéticos re-
conhecidos no periodo pré ou pés-natal (Figura 1).

O Quadro I representa a caracterizacao das gravidas,
gestacdo e recém-nascidos dos trés grupos.

Nio foram verificadas diferencas estatisticamente sig-
nificativas quanto as caracteristicas maternas entre os
trés grupos. O mesmo aconteceu para os desfechos ges-
tacionais, fetais e neonatais examinados, a excecdo da
medida da TN, risco de trissomia 21 e sexo fetal. A me-
diana da TN foi de 1,80 (1,5-2,0),2,6 2,4-2,8)¢ 3,9
(3,2-3,9), para os grupos 1, 2 e 3, respetivamente. Os
grupos 2 e 3 apresentaram risco de trissomia 21 signi-
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QUADRO I. CARACTERIZAGCAO DOS TRES GRUPOS DEFINIDOS.

Grupo 1° Grupo 2 Grupo 3

TN<P95 TN =P95 - 99 TN =P99

(n=189) (n=89) P (n=16) P

Caracteristicas no Rastreio Combinado de 1° Trimestre
Idade materna (anos) 31,1 (5,2) 32,1 (4,9 N.S. 31,1 (5,3) N.S.
IMC pré-gestacional 24,0 21,5 -26,9) 238 (21,9 -26,1) N.S. 232 (21,3-259) N.S.
Habitos tabagicos 16 (8,4) 6 (6,7) N.S. 0 =
Nuliparidade 123 (65,1) 50 (56,2) N.S. 8 (50,0) N.S.
Translucéncia da nuca (mm) 1,80 (1,5-12,0) 2624-298) <0,001 39@3,2-39) <0,001
Risco corrigido de T21 (1/X) 8409,5 1878,0 <0,001 399.,0 <0,001
(4086,0 — 14476,0) | (1603,0 —5187,0) (68,0 —965,0)

Caracteristicas da gestacao

Abortamento tardio (<24 semanas) 2 (1,1 0 N.S. 0 -

Morte fetal (=24 semanas) 0 0 - 1(6,3) N.S.
Parto pré-termo 14 (74) 4 (4,5) N.S. 1(6,7) N.S.
Restricdo de crescimento fetal 52,7 334 N.S. 1(6,7) N.S.
Leve para IG 36 (19,3) 13 (14,6) N.S. 3(20,0) N.S.

Caracteristicas da crianca

IG no parto (dias) 274 (268 — 281) 274 (269 — 280) N.S. 277 (273 - 281) N.S.
Peso ao nascimento (g) 3154,1 (508,6) 3216,8 (495,5) N.S. 3313,0 (668,9) N.S.
Sexo masculino 106 (56,7) 59 (66,3) <0,05 9 (60,0) N.S.
Idade de seguimento (anos) 1,9 (0,3) 1,9 (0,3) N.S. 2,1(0,3) N.S.

— Grupo controlo | IMC: Indice de massa corporal | N.S.: Estatisticamente nao significativo, p>0,05 | Resultados expressos em n (%) ou M (P25-75)

ficativamente superior em relacéo ao grupo 1. A preva-
léncia de fetos do sexo masculino foi significativamen-
te superior no grupo 2 em comparagao com o grupo 1.

Ap6s exclusio das gestacoes em que ocorreu abor-
tamento (n=2) ou morte fetal intrauterina (n=1), foram
obtidos 314 casos aptos para a aplicacio da escala PAR-
CA. Foiimpossivel estabelecer contacto telefénico com
20 maes/cuidadores principais (6,4%) e 8 (2,5%) re-
jeitaram responder ao questionario. Destas 28, 8
(7,6%) faziam parte do grupo com TN aumentada para
aIG, 6 (6,7%) do grupo 2 (TN=P95-99) e 2 (12,5%)
do grupo 3 (TN=P99).

O questionario foi aplicado a 286 maes/cuidadores
principais, constituindo 91,1% de respostas validas.
Destas, 83 (29,0%) faziam parte do grupo 2 (TN=P95-
99) e 14 (4,9%) do grupo 3 (TN=P99). A média de se-
guimento dos recém-nascidos foi de 2 anos, sem dife-
rencas significativas entre os grupos. Todas as criancas
as quais foi aplicada a escala PARCA tinham idades
compreendidas entre 18 meses e 2 anos.

19 (6,6%) criancas apresentaram um rastreio posi-
tivo para atraso no neurodesenvolvimento infantil. Des-
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tas, a maioria (n=12; 63,2%) apresentavam TN=P95,
pertencendo 9 (10,8% - 9/83) ao grupo 2 (TN=P95-99)
e3(21,4% - 3/14) ao grupo 3 (TN=P99). A prevalén-
cia de rastreio positivo para atraso no neurodesenvol-
vimento foi significativamente superior nos grupos 2 e
3 em comparagdo com o grupo 1 (Quadro ID).

Fetos com TN=P99 apresentaram cerca de 7 vezes
maior risco de rastreio positivo para atraso no neuro-
desenvolvimento, em comparacdo com fetos com
TN<P95 (OR 6,80, 95% CI10,03-0,65). Por outro lado,
uma TN=P95-99 associou-se a um risco cerca de 3 ve-
zes superior (OR 2,9, 95% CI 0,12-0,94), quando
comparado com TN normal. Estes resultados, contro-
lados para o sexo fetal, encontram-se sintetizados no
Quadro I1.

DISCUSSAO

Numa recente revisdo conduzida por Bilardo et al., en-
contra-se patente a complexidade inerente ao aconse-
lhamento parental aquando da detecao de valores au-
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QUADRO II. RESULTADO NA ESCALA PARCA NOS TRES GRUPOS DEFINIDOS.

Grupo 1° Grupo 2 Grupo 3

TN<P95 | TN =P95 - 99 OR TN =P99 OR

(n=189) (n=83) (95%CI)® (n=14) (95%CI)"
Rastreio positivo para atraso do

‘ 73,7 ‘ 9 (10,8) ‘2,9(0,12—0,94)*

3214 ‘ 6,8 (0,03 -0,65)*
neurodesenvolvimento (PARCA <22)

*— Grupo controlo | ®— Resultado controlado para género | *Estatisticamente significativo, p<0,05 | Resultados expressos em n (%) | R* = 0,049
(Cox&Snell); R* = 0,001 (Nagelkerke); Modelo: %? = 14,25, p = 0,007*.

mentados de TN em fetos euploides.? Desta forma, a
presente investigacdo proporciona uma viséo acerca do
impacto a curto (desfechos gestacionais e materno-fe-
tais) e a longo prazo (neurodesenvolvimento) da TN
fetal aumentada, na auséncia de anomalias cromosso-
micas, estruturais ou sindromes genéticos reconheci-
dos.

Reportamos uma prevaléncia de TN=P95 para a IG
de 6,4% (105/1648). Esta percentagem é superior a
descrita na literatura disponivel. No entanto, verificam-
-se disparidades consideraveis nos diversos estudos,
variando a prevaléncia de TN aumentada entre 0,6 e
3,8%. 212192728 Tais discrepancias podem ser explicadas,
essencialmente, pelos diferentes critérios utilizados
para definir TN fetal aumentada.” Também as diferen-
tes IG estudadas, bem como as distintas populacdes
analisadas, podem contribuir para a discordancia veri-
ficada.

No que diz respeito a avaliacio do neurodesenvol-
vimento infantil, realizada através da escala de rastreio
PARCA, obtivemos uma probabilidade de rastreio po-
sitivo para atraso do neurodesenvolvimento de cerca
de 12% (12/97) para TN=P95. Este resultado é con-
cordante com a literatura, que reporta taxas de rastreio
positivo entre 0 e 13%.!>2!%%3%3! Esta prevaléncia foi su-
perior nos fetos com TN=P99, atingindo os 21,4%
(3/14). Concluimos ainda que fetos com TN=P99 apre-
sentam cerca de 7 vezes maior risco de rastreio positi-
Vo para atraso no neurodesenvolvimento infantil, em
comparacdo com fetos com TN normal. Este risco é
menos marcado para fetos com TN fetal=P95-99, sen-
do cerca de 3 vezes superior. Os resultados vao de en-
contro aos relatados por Hellmuth et al. e Senat et al.,**!
apesar de considerarem diferentes periodos de segui-
mento e de serem utilizadas escalas de avaliacdo dis-
tintas. Nao podemos deixar de referir que varios outros
estudos apontam para a inexisténcia de relacdo entre o
aumento da TN fetal e atraso no neurodesenvolvimen-
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to.">?%2" De facto, torna-se complexo o estabelecimen-
to de um paralelismo entre as varias investigacoes so-
bre neurodesenvolvimento infantil, na medida em que
estas diferem nos desenhos de estudo adotados, pro-
cedendo a avaliagdo das criancas através de estratégias
distintas e nem sempre compreendendo a mesma fai-
xa etaria. Além disso, dado que algumas alteracoes do
neurodesenvolvimento infantil se podem manifestar
apenas em idades mais avancadas, estas podem nao ser
devidamente detetadas, condicionando uma subesti-
macéo dos resultados. Em contraponto, a ansiedade
paternal pode assumir um papel importante na so-
brestimacéo dos resultados. De facto, os pais poderio
ser mais criticos na observaciao do desenvolvimento
pos-natal nos casos de TN aumentada. Adicionalmen-
te, ndo pode ser negligenciavel a auséncia de grupo de
controlo e o reduzido ntimero amostral de alguns es-
tudos.>*8

De notar ainda que, no grupo de controlo, foi ob-
servada uma prevaléncia de rastreio positivo para atra-
so no neurodesenvolvimento infantil de 3,7%, sendo a
prevaléncia de atraso global no neurodesenvolvimen-
to infantil de 1 a 3%, na populacio ocidental.**

Curiosamente, alguns autores demostraram dife-
rencas significativas entre a espessura da TN e o géne-
107233 Neste estudo, verificamos que a prevaléncia
de fetos com TN aumentada (TN=P95-99), euploides
e sem anomalias estruturais detetadas, é superior no
sexo masculino. Esta diferenca entre sexos nao foi ve-
rificada para valores de TN=P99. A literatura aponta
como possivel explicacdo para aumentos ligeiros da TN
(=P95-99) o crescimento fetal acelerado ou, alternati-
vamente, um atraso na maturidade do sistema cardio-
vascular, mais comum em fetos do sexo masculino.>*
Estes fenomenos culminam na acumulacio moderada
de fluido nucal, condicionando o achado ecografico.*

A TN aumentada no RCPT tem vindo a ser ampla-
mente associada a desfechos obstétricos adversos, in-
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dependentemente do sexo fetal. Ao analisarmos os des-
fechos adversos mais frequentemente citados na litera-
tura (abortamento, morte fetal intrauterina, restricao
de crescimento fetal e parto pré-termo),>*!%% verifica-
mos que a taxa de desfechos desfavoraveis no grupo
com TN aumentada ronda os 8,8%. Esta prevaléncia é
concordante com a da literatura, que reporta uma pre-
valéncia de desfechos gestacionais desfavoraveis entre
0s 2,7 €25,9%.%1223°% De destacar que ndo foram en-
contradas, neste estudo, diferencas estatisticamente sig-
nificativas entre os trés grupos em relacdo aos desfe-
chos avaliados, a nivel individual. Estes resultados sao
corroborados pela investigacdo de Westin et al.? e pela
revisdo conduzida por De Domenico et al.” A compa-
ragdo com a restante literatura é dificultada pelo facto
de néo serem incluidos grupos de controlo em grande
parte dos estudos examinados.*>”* E ainda de realcar
a inexisténcia, no presente estudo, de diferencas esta-
tisticamente significativas entre os trés grupos avaliados
no que diz respeito a ocorréncia de abortamentos/mor-
tes fetais intrauterinas, o que contradiz os achados des-
critos na revisdo conduzida por Maymon et al.”® Este
facto podera dever-se ao reduzido numero de casos de
perda gestacional na amostra. Mais uma vez, também
os diferentes pontos de corte utilizados para classificar
os valores da TN podem influenciar a contagem de ca-
sos em cada grupo e, consequentemente, as analises
comparativas. Assim, estes resultados devem ser inter-
pretados com alguma ponderacéo. A ocorréncia de par-
to pré-termo também ndo mostrou diferir significati-
vamente, tal como demonstrado previamente por
Pajkrt et al.*!

Este estudo apresenta vantagens e limitacdes a se-
rem destacadas. Como pontos fortes salienta-se a uti-
lizacdo de grupo de controlo e a exclusdo de fetos com
anomalias cromossomicas, genéticas e estruturais con-
firmadas, o que permite minimizar vieses associados a
avaliacao do neurodesenvolvimento infantil. E igual-
mente importante referir que este estudo é o primeiro,
até onde sabemos, a proceder a avaliacéo, na popula-
cdo portuguesa, de desfechos obstétricos adversos as-
sociados a TN aumentada, além do impacto da eleva-
¢do deste marcador ecografico no neurodesenvolvi-
mento infantil.

As limitacoes da presente investigacdo vdo de en-
contro as de um estudo de natureza retrospetiva, so-
frendo influéncia da quantidade e qualidade da infor-
macéo disponivel. Um outro obstaculo reside no facto
de néo ser possivel controlar o carater “operador-de-
pendente” da ecografia do primeiro trimestre de gravi-
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dez, encontrando-se a avaliacdo da TN fetal, portanto,
sujeita a alguma variabilidade interobservador. Por ou-
tro lado, o facto de o nosso estudo nao conseguir excluir
casos de sindromes genéticos ndo diagnosticados a data
da aplicacdo do PARCA, pode afetar as taxas de rastreio
positivo para atraso no neurodesenvolvimento infan-
til.** Contudo, a existéncia de grupo de controlo e o bai-
x0 numero de casos expectaveis contribuem para a mi-
tigacdo deste viés. A escala PARCA acarreta também al-
gumas limitacdes. Sendo um teste de rastreio, os resul-
tados estdo sujeitos a erros. Se, por um lado, os
resultados falsos negativos conduzem a uma subesti-
macado dos rastreios positivos para atraso no neurode-
senvolvimento, os resultados falsos positivos aumen-
tam erroneamente as estimativas e podem gerar ansie-
dade desnecessaria. E também fundamental aludir a im-
possibilidade de exclusido de vieses associados a
influéncia das condicoes culturais e socio-economicas
no neurodesenvolvimento, ndo abordados pela escala
PARCA; bem como a aplicacdo de questiondrios tipo
self-report em detrimento de avaliagdes clinicas objeti-
vas das criancas. Além disso, visto que os testes de ras-
treio visam identificar individuos, dentro de uma po-
pulacdo, com risco aumentado para determinada doen-
¢a, a sua eficacia depende da prevaléncia da doenca na
populacéo considerada. Ora, a prevaléncia de atraso glo-
bal no neurodesenvolvimento é baixa (1 a 3%).%* As-
sim, quanto menor a prevaléncia populacional, mais
baixo se torna o valor preditivo positivo e mais elevada
a contagem de falsos positivos.

Em termos de perspetivas futuras, visto que o acon-
selhamento pré-natal deve ser o mais rigoroso possivel
e assente em estudos de larga escala, seria meritoria a
conducdo de um estudo prospetivo, multicéntrico e
com maior numero amostral, compreendendo, para
além do RCPT e da avaliacdo dos desfechos obstétricos,
a avaliacdo do neurodesenvolvimento infantil em con-
texto hospitalar e por especialistas, de modo a esclare-
cer o atual estado da arte e a esbater algumas das limi-
tacoes atribuiveis aos estudos disponiveis.

Este estudo demonstrou que, na auséncia de ano-
malias cromossomicas, estruturais ou sindromes gené-
ticos reconhecidos, uma TN=P95 nio se traduz em
maior taxa de desfechos obstétricos desfavoraveis. As-
sim, apesar de ser necessaria uma interpretacdo caute-
losa e critica dos resultados, a probabilidade de uma
gravidez livre de eventos adversos é idéntica a da po-
pulacdo geral. No entanto, existe associa¢ao entre ras-
treio positivo para atraso no neurodesenvolvimento in-
fantil e valores aumentados de TN, apesar da preva-
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lencia global ser reduzida. Como tal, os pais devem ser
informados deste risco aumentado, salientando-se que
este € atribuido a um rastreio e nao a um diagnostico.
Mostra-se relevante o aconselhamento e seguimento
clinico destas criancas, nomeadamente através do en-
caminhamento pos-natal para consultas especializadas
de pediatria do neurodesenvolvimento, com vista a rea-
lizacdo de avaliacéo clinica em idade apropriada, de
acordo com as metas de desenvolvimento, e estabele-
cimento de eventuais diagnosticos numa fase precoce.

Concluindo, os resultados ndo representam uma vi-
ragem de pagina no aconselhamento parental quando
a TN ¢é aumentada, em fetos euploides; mas alertam
para a necessidade de seguimento a longo prazo destas
criancas, avaliando clinicamente o seu neurodesenvol-
vimento.
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