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RESUMO

As anomalias congénitas sdo disturbios do desenvolvimento humano identificados na
crianca no pos-parto ou manifestados tardiamente, variando de fendtipos brandos a graves
alteracbes anatdmicas, estéticas e funcionais que podem acarretar a morte, o que as colocam
entre as principais causas de mortalidade infantil. O advento de novas técnicas ultrassonograficas
tornou possivel a identificagdo de marcadores que predizem a existéncia de anomalias fetais
ainda no periodo gestacional. Assim, o diagnostico precoce das anormalidades impactou
significativamente a relacdo dessas anomalias sobre a mortalidade infantil. Nesse contexto, o
Sinal de Golf Ball (SGB) é apontado como um potencial marcador ultrassonogréfico para
anomalias cromossdmicas, Vvisto sua associagdo frequente com as trissomias 21, 9, 13 e 18, a
monossomia X, a triploidia e as translocacdes ndo balanceadas. Este trabalho tem como objetivo
realizar uma revisdo bibliografica acerca da potencial relacdo entre os casos de SGB e a
trissomia 21, bem como levantar o potencial do SGB como marcador de cromossomopatia, além
de discutir o significado clinico do SGB. Fez-se uso do método descritivo, de abordagem
qualitativa, utilizando pesquisa bibliogréfica, baseadas em publicacdes cientificas nacionais e
internacionais. O SGB ¢é descrito como um achado benigno, apontado por alguns autores como
uma variante normal do desenvolvimento humano, ja que quando diagnosticado isoladamente
ndo relaciona-se com repercussdes clinicas fetais. Ja quando detectado em associagdo com outros
fatores de risco como idade materna avancada, seu diagnodstico exige uma avaliacdo mais
minuciosa. E possivel concluir que a proposicio de marcadores ultrassonograficos que permitam
0 diagnostico precoce de anormalidades fetais é extremamente Gtil e importante para a
Perinatologia e a Medicina fetal, visto que além dessas anormalidades estarem intimamente
associadas a morte perinatal e a deficiéncia infantil, também representam a principal indicacao
para o diagnoéstico pré-natal invasivo. O SGB, isoladamente, parece estar fracamente relacionado
a cromossomopatias, visto que, somente quando associados a outros fatores de risco uma relagéo,
ainda bastante controversa, pode ser detectada. N&o obstante, vale ressaltar que mais estudos, de
carater quantitativo, podem contribuir para elucidar o real potencial do SGB como um marcador
ultrassonografico para a Sindrome de Down.

Palavras-chave: Sinal do Golf Ball, Trissomia do cromossomo 21, Anomalias Congénitas,

marcadores ultrassonograficos.



ABSTRACT

Congenital anomalies are human development disorders identified in postpartum
children or manifested later, ranging from mild phenotypes to severe anatomical, aesthetic and
functional changes that can lead to death, placing them among the main causes of infant
mortality. The advent of new ultrasound techniques has made it possible to identify markers that
predict the existence of fetal anomalies during the gestational period. Thus, the early diagnosis of
abnormalities significantly affected the relationship of these anomalies on child mortality. In this
context, the Golf Ball Sign (GBS) is pointed out as a potential ultrasonographic marker for
chromosomal anomalies, given its frequent association with trisomies 21, 9, 13 and 18,
monosomy X, triploidy and unbalanced translocations. This work aims to conduct a literature
review on the potential relationship between cases of GBS and trisomy 21, as well as to raise the
potential of GBS as a marker of chromosome disease, in addition to discussing the clinical
significance of GBS. Was performed the descriptive method, with a qualitative approach, using
bibliographical research, based on national and international scientific publications. GBS is
described as a benign finding, pointed out by some authors as a normal variant of human
development, since when diagnosed in isolation it is not related to fetal clinical repercussions.
When detected in association with other risk factors such as advanced maternal age, its diagnosis
requires a more detailed evaluation. It is possible to conclude that the proposition of ultrasound
markers that allow the early diagnosis of fetal abnormalities is extremely useful and important
for Perinatology and fetal Medicine, since in addition to these abnormalities being closely
associated with perinatal death and infant disability, they also represent the main indication for
invasive prenatal diagnosis. GBS alone seems to be weakly related to chromosomal disorders,
since only when associated with other risk factors a relationship, still quite controversial, can be
detected. Nevertheless, it is noteworthy that further studies, of a quantitative nature, can
contribute to elucidate the real potential of GBS as an ultrasound marker for Down Syndrome.

Key words: Golf Ball Sign, Chromosome 21 trisomy, congenital anomalies, ultrasound markers.



1. INTRODUCAO

As anomalias congénitas (AC) sdo eventos, herdados ou adquiridos, que precedem o
nascimento, resultando de distarbios funcionais ou estruturais que ocorrem durante o
desenvolvimento embrionario com etiologia associada a fatores ambientais, genéticos ou
desconhecidos (7,9). Tais disturbios do desenvolvimento, podem ser identificados na crianga no
poOs-parto ou se manifestarem tardiamente e variam desde fenotipos brandos, que se sobrepdem
aos normais, a graves alteracdes anatdmicas, estéticas e funcionais que podem acarretar a morte
(9). Nesse contexto, as AC apresentam alto indice de morbimortalidade e estdo entre as
principais causas de mortalidade infantil (8).

A etiologia das malformacdes ainda ndo é totalmente elucidada, contudo, as anomalias
cromossOmicas, representando os fatores genéticos, juntamente com os teratdgenos, fatores
ambientais e com a heranga multifatorial, fatores genéticos e ambientais, sdo os fatores
etiolégicos melhor descritos, atualmente (7,8,9). Cerca de 25 a 50% do total de malformacdes
séo atribuidas aos fatores genéticos (29). Dentre as anormalidades cromossdmicas, a Trissomia
21 é a mais comum em bebés nascidos vivos com incidéncia de 1/600- 1/800 na populacdo em
geral (31). Ela corresponde a segunda maior causa de mortalidade infantil no Brasil, constituindo
11,2% destes dbitos (10). A ocorréncia dessa alteracdo genética contribui para os nimeros da
mortalidade infantil e é diretamente dependente de fatores tais como, qualidade do tratamento
médico e cirargico oferecido. Dessa maneira, € de extrema importancia investimentos em
estratégias que auxiliem o diagndstico precoce e 0 acompanhamento das criancas portadoras, a
fim de minimizar seus riscos e incidéncias. Sendo assim, a anélise da anatomia fetal, via exames
de imagem no inicio da gestacdo, permite o rastreamento e o diagnéstico de anomalias
congeénitas a partir da deteccdo de anormalidades marcadoras de anomalias cromossdmicas (11).

A ultrassonografia morfoldgica, realizada no segundo trimestre gestacional, consiste em
um exame essencial para a avaliacdo do bem estar fetal, possibilitando a predi¢cdo, mesmo antes
do nascimento, da existéncia de malformagdes congénitas (11). Tal previsdo se tornou possivel
desde que o aperfeicoamento dos exames de imagem possibilitaram a identificacdo de
marcadores no periodo gestacional (16,17).

Entre os marcadores ultrassonograficos de cromossomopatias, destacam-se aqueles que
representam uma malformacdo fetal, tais como, cardiopatia, holoprosencefalia, estenose

duodenal, entre outros, aqueles que constituem um sinal fenotipico, braquicefalia, fémur curto,



clinodactilia e por fim, aqueles que representam, apenas um sinal ultrassonografico, podendo ser
um foco ecogénico, um intestino heiperecogénico, entre outros achados (17).

Nesse contexto, entre os possiveis marcadores para malformacdes fetais, frequentemente
associado as trissomias 12, 13 e 18, a monossomia do X, a triploidia e as translocacfes néo
balanceadas, esta o sinal do “Golf Ball” (SGB) (1,3). O SGB ou foco ecogénico intracardiaco foi
descrito pela primeira vez como uma alteracdo histopatologica no coracdo de um feto por
Schechter e colaboradores em 1987 e, desde entdo, seu significado clinico vem sendo discutido.
Durante algum tempo, o SGB foi caracterizado, por ultrassonografistas e ecocardiografistas,
como um achado benigno, visto que quando sua ocorréncia € isolada ndo ha relevancia clinica
associada, tdo pouco predicdo, nesses casos, de malformacGes fetais (2,11). Atualmente, é
entendido como uma representacdo ultrassonografica da mineralizacdo do musculo papilar do
coracéo fetal (4.1). E um achado apresentado no exame de ultrassom do coracéo do feto a partir
do 2° trimestre de gravidez e, na maioria dos casos, desaparece espontaneamente por volta da 222
e 25% semana de gestacdo (Figura 1) (14). Acomete mais frequentemente a valva mitral (60%)
seguido por multiplos focos em ventriculo esquerdo (16%), ventriculo direito (7%) e em ambos
os ventriculos (16%) (2,5,11).

Figura 1- Ultrassonografia, das quatro camaras do coracdo fetal, 22 semanas de gestacdo. Diverticulo
préximo ao apice do ventriculo esquerdo (pontas de seta) e SGB no ventriculo esquerdo (seta) (Adaptado
de Costa et al., 2018)(14).

A etiologia do SGB ainda ndo é completamente elucidada e no Brasil, a incidéncia desse
achado ultrassonografico precisa ser mais bem delineada, visto que a média descrita, entre 0.5%
e 20%, é estabelecida com base em fontes internacionais frente a caréncia de dados brasileiros
(11,32,33).



Embora o significado clinico do SGB ainda seja controverso, alguns autores
estabeleceram uma estreita relacdo entre esse achado e as alterages cromossémicas fetais,
sobretudo a Sindrome de Down (2,34,35,36), apontando o SGB como um potencial marcador
ultrassonografico para anormalidades cromossdmicas.

Dessa maneira, frente a importancia do estabelecimento precoce do diagndstico das
anomalias cromossdmicas, que tém grande impacto na morbimortalidade infantil, associada a
escassez de dados que ainda colocam as evidéncias da direta associacdo do SGB com
aneuploidias, sobretudo a sindrome de Down, como inconclusivas, estudos que avaliem a
prevaléncia desse achado ultrassonografico e o relacione com anomalias fetais é de extrema
importancia visto o alto potencial do SGB como marcador para predizer malformactes

congeénitas.



2. JUSTIFICATIVA

O advento de novas técnicas ultrassonograficas, bem como a evolugdo dos equipamentos
para a realizacdo desta, tornou possivel a identificacdo de marcadores que predizem a existéncia
de anomalias fetais relacionadas as sindromes diversas ainda no periodo gestacional. O
aprimoramento das técnicas propiciou o diagndstico precoce das anormalidades fetais, o que
impactou significativamente a relacdo dessas anomalias sobre a mortalidade infantil. O SGB foi
apontado como um potencial marcador ultrassonografico para anomalias cromossdmicas Visto
sua associagédo frequente com as trissomias 21, 9, 13 e 18, a monossomia X, a triploidia e as
translocacdes ndo balanceadas.

Contudo, a discussdo ainda se mostrou controversa, ja que alguns autores consideram
baixa a relevancia funcional do foco ecogénico intracardiaco como marcador para anomalias
fetais. Frente a esse impasse, estudos que avaliem a prevaléncia desse achado ultrassonografico e
o relacione com anomalias fetais sdo de extrema importancia para a melhor elucidagéo do tema.

Ademais, uma vez comprovada a relagdo direta entre SGB e as anomalias fetais, mais um
marcador poderia ser utilizado para o diagnostico precoce melhorando as possibilidades de
intervencdes. Além disso, informacgdes acerca do tema seriam capazes de contribuir para o
estabelecimento das médias nacionais da ocorréncia do SGB, ja que a escassez de dados obriga a
comunidade médica do pais a avaliar a ocorréncia do sinal com base em médias e critérios

internacionais.



3. OBJETIVOS
3.1 GERAL

Realizar revisdo bibliografica acerca da potencial relacdo entre os casos de SGB e a

trissomia 21.

3.2 ESPECIFICOS

e Identificar a relagdo entre 0 SGB e as anomalias cromossomica, com énfase na
sindrome de Down.

e Levantar o potencial do SGB como marcador de cromossomopatia.

e Discutir o significado clinico do SGB.



4. METODOLOGIA DA PESQUISA

O presente trabalho é fruto de uma revisdo de literatura, de modo que esta propicia a
sintese do conhecimento e anélise critica dos estudos. A questdo norteadora deste trabalho foi a
sindrome do Golf Ball associado a trissomia do cromossomo 21. Na intencdo de obter estudos
capazes de discutir sobre essas patologias isolados e associadas, foi efetuada uma busca on-line
nas plataformas: Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Scientific Electronic Library Online
(SciELO), UpToDate, em que foram usados os seguintes descritores: “sindrome do golf ball”

2 <6

“transluscéncia nucal” “ecocardiografia fetal” “patologia histoldgica™ “trissomias 13 e 21” “foco
ecogénico” “anomalias” “malformacdo congénita”. Como critérios de inclusdo foram
selecionados artigos publicados que ndo respeitaram um periodo determinado de tempo, de
qualquer idioma, com abordagem qualitativa e quantitativa sobre o SGB associado com a
Trissomia do cromossomo 21 e com outras sindromes. Foram excluidos teses e editoriais de
jornais sem carater cientifico. Apds a aplicacdo dos critérios e o refinamento da busca a partir da
leitura dos resumos dos artigos pré-selecionados, a amostra restringiu-se a 31 artigos os quais

compdem a revisao.



5. CRONOGRAMA

Etapas

1. Escolha do
assunto

2. Delimitacao do
tema

3. Levantamento
bibliografico

Mar/19 | Abr/19 | Mai/19

Jun/19

Fev/20

Mar/20

Abr/20

Mai/20

Fev/21

Mar/21

4. Elaboracdo do
projeto

5. Correcéo dos
aspectos textuais

6. Entrega do
projeto

7. Apresentacao
do projeto

8. Estudo da
associacao dos
temas/
Levantamento de
dados

9. Analise dos
estudos

10. Relatério
final

11. Apresentacao




6. RESULTADOS E DISCUSSAO

As anomalias congénitas, por definicdo, sdo todas e quaisquer modificacBes funcionais
ou estruturais do desenvolvimento embrionério e fetal, cuja génese ocorre antes do parto (9).
Estas alteragcdes congénitas podem estar presentes no momento do nascimento ou se manifestar
em etapas posteriores da vida. Entre os fatores relacionados a etiologia, destacam-se agentes
infecciosos prejudiciais a organogénese fetal, como o Treponema pallidum e o Toxoplasma
gondii, causadores da Sifilis e Toxoplasmose respectivamente; os virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), da rubéola, o citomegalovirus e o virus Zika; agentes ambientais como exposicao
a determinados compostos quimicos (substancias e medicaces teratogénicas), a radiacdo e
fatores mecanicos (9). Além disso, extremos de idade, tipo de gestacdo (Unica ou gemelar),
habitos de vida (uso de drogas licitas e ilicitas) e salde materna, principalmente endocrinopatias,
tém sido estudados e relacionados a maior incidéncia de malformac6es congénitas (8).

Segundo estatisticas recentes, as anomalias congénitas sdo distarbios com alto indice de
morbidade e constitui uma das principais causas de mortalidade infantil em nosso pais,
representando 11,2% dessas mortes (10). Ainda de acordo com alguns autores, ocorrem em
média trés milhdes de nascimentos ao ano no Brasil, dos quais aproximadamente 60 mil recem-
nascidos sdo portadores de anomalias congénitas (10).

No que se refere aos principais tipos de anomalias congénitas, estudos realizados
apontam que a ocorréncia destas seja na seguinte ordem de prevaléncia: anomalias
osteoarticulares, sobretudo, polidactilia e deformidades congénitas dos pés; alteracoes
cardiovasculares, com defeitos do septo perfazendo a maior parte das malformacdes cardiacas;
deformidades de cabeca e pescogo, com énfase para fenda palatina e outros defeitos de lingua e
faringe; anomalias genitais, cromossomopatias, sendo a Trissomia do cromossomo 21 (Sindrome
de Down) a mais prevalente; entre outras (8).

A Sindrome de Down (SD) foi descrita, pela primeira vez, em 1866 por John Langdon
Down (15) e sua etiologia, associada a copia extra do cromossomo 21, foi estabelecida em 1959
por Jerome Lejeune (25). Assim, por definicdo, a SD trata-se de uma anormalidade
cromossOmica que se caracteriza pela trissomia do cromossomo 21, correspondendo a
aneuploidia autossdmica mais comum (21). Embora haja consideravel variagdo fenotipica entre
os portadores da sindrome, a deficiéncia intelectual, somada a uma variedade de achados

clinicos, tais como, complicagdes cardiacas, desordens pulmonares, oncologicas e



hematoldgicas, entre outras, caracterizam essa aneuploidia (22). Tais caracteristicas clinicas da
sindrome sdo atribuidas a terceira copia do cromossomo 21, ja que a perda do balan¢o genético
com a dose extra dos genes do cromossomo 21, é associada ao fendtipo caracteristico
apresentado pelos portadores (13,22).

Nesse contexto, em que os fatores genéticos estdo associados a cerca de 25 a 50% do
total das malformacdes congénitas (29), a deteccdo das alteracdes cromossdmicas constitui fator
importante para a Perinatologia e a Medicina fetal, visto que além dessas anormalidades estarem
intimamente associadas a morte perinatal e a deficiéncia infantil, também representam a
principal indicacdo para o diagndstico pré-natal invasivo (24). Assim, a ultrassonografia
obstétrica vem se consolidando como exame essencial, sobretudo quando realizada da 18% a 24°
semana gestacional, por possibilitar a identificagdo de muitas anormalidades fetais (26,27).

Atualmente, a SD pode ser diagnosticada ainda no periodo gestacional, por meio de
exames laboratoriais e imaginoldgicos realizados durante o acompanhamento de pré-natal. Por
outro lado, o diagnostico pode ser feito também apds o nascimento do bebé, sobretudo pelo
fendtipo comum aos portadores desta cromossomopatia, como por exemplo, cabeca mais
arredondada, olhos puxados, boca pequena, entre outras (13).

Os testes genéticos podem ser realizados a partir da nona semana de gravidez, estes se
baseiam na coleta de uma amostra sanguinea materna, a partir da qual serdo extraidos fragmentos
de DNA fetal para rastrear problemas cromossdmicos especificos (13). Além disso, outros
métodos de investigacdo estdo disponiveis, como a ultrassonografia morfoldgica, translucéncia
nucal, bidpsia do vilocorial e amniocentese (13). O ultrassom morfoldgico deve ser realizado no
segundo trimestre de gravidez, mais precisamente até a 242 semana, 0s achados descritos para a
trissomia do 21 na ultrassonografia sdo diversos, dentre eles: fémur encurtado, 0ssos do nariz
curtos, falange média do 5° dedo dos membros superiores ausente ou hipoplasica e Umero
encurtado (14). A medida da translucéncia nucal pode ser obtida por meio de imagem
ultrassonografica do acumulo de liquido na regido posterior do pescoco fetal, que ocorre com
mais exuberancia entre a 102 e a 142 semanas de gestacdo, periodo que recomenda-se a realizacao
do exame. Nesse sentido, verifica-se associacdo entre 0 aumento da espessura da translucéncia
nucal e a presenga de anomalias cromossdmicas (12). A bidpsia do vilocorial consiste na analise
de uma amostra de parte da placenta entre a 10% e a 122 semana de gravidez, € um método

altamente preciso para diagnosticar anormalidades cromossémicas como a sindrome de Down,



no entanto, é bastante invasivo e oferece riscos para sua realizacdo (13). Ja a amniocentese, que
se resume na coleta do liquido amnidtico para posterior analise, pode ser feita a partir da 152
semana gestacional (13).

Dessa maneira, € possivel observar que o rastreamento da Trissomia 21 passou por
significativa evolucdo, ao longo dos anos, deixando de considerar a simples avaliacdo da idade
materna como fator principal de risco, na década de 70, para assumir uma associacao de testes
que avaliam o risco individual da gestante (18). Cronologicamente, nas décadas de 80 e 90
passou a ser considerados fatores maternos, tais como idade e histéria prévia de alteragdo
cromossémica em gestacdo anterior e marcadores bioguimicos no segundo trimestre (estriol,
hCG e alfafetoproteina) (18). Atualmente, avalia-se, em conjunto, idade materna, translucéncia
nucal e os marcadores bioquimicos no primeiro trimestre, como por exemplo, a presenca ou
auséncia do osso nasal fetal, a medic&o do indice de pulsatividade do ducto venoso e a presenca
ou ndo da regurgitacdo da valva tricuspide, pode elevar para mais de 95% a taxa de identificacdo
de aneuploidias e, reduzindo, por sua vez, para 3% a taxa de indicacGes para teste invasivos
(18,19,30,20).

Assim, desde a decada de 80, varios achados ultrassonogréficos, por serem
correlacionados com cromossomopatias, tém sido denominados marcadores ultrassonograficos
de cromossomopatias (17). Dentre eles, os marcadores maiores sdo os fortemente associados a
cromossomopatias, tais como, holoprosencefalia, cardiopatias, estenose duodenal e os
marcadores menores, classificados assim por estarem fracamente associados a
cromossomopatias, quando diagnosticados isolados (28).

Discutido, por alguns autores, como um marcador menor, o foco ecogénico intracardiaco
(Golf Ball ou pérola) é definido como um tipo de microcalcificagdo muscular normalmente
encontrado nos ventriculos cardiacos, com maior predominancia no esquerdo (4.1,28). Esse
arranjo aparece perto do musculo papilar e move-se com a valvula mitral ao longo do ciclo
cardiaco (11). Sua etiologia é apontada como multifatorial, podendo as causas ocorrer de forma
isolada ou ndo, entre elas, destaca-se, idade materna > 35 anos, gestagdes mudltiplas,
complicacOes perinatais, gestantes com comorbidades genéticas, infiltrados inflamatorios,
alteracfes vasculares além de outras caracteristicas de malformacdo fetal associada, como

translucéncia nucal aumentada (1,2,3,4.1,11).



A incidéncia do SGB tem grande variacao, oscilando entre 0,5 e 20%, com a média de
5,6%, sendo que alguns autores apontam uma incidéncia maior na populagéo asiatica (30%) (2).
A idade gestacional mais intimamente relacionada encontrada esta entre 16 e 31 semanas de
gestacdo e a idade materna média entre 28,6 a 29,54 anos, variando de 14 a 44 anos (4,11). Dos
150 fetos avaliados, 144 (96%) apresentaram focos ecogénicos localizados no ventriculo
esquerdo (4,11).

D. Bettelheim, J. Deutinger and G. Bernaschek (1999), observaram a associacdo SGB e
outras malformacoes, relatando que entre 139 fetos com focos ecogénicos do coracdo, 78,42%
foram casos isolados e 21,58% foram associados a malformacdes, destes, 6,6% tinham Trissomia
do 21 (6).

O SGB ¢ descrito como um achado benigno (4.1), observado tanto pelo ultrassom (USG)
quanto pelo ecocardiograma. A principio, a suspeita é levantada em exames do pré-natal da
gestante, em uma analise morfologica por meio do ultrassom vaginal com transdutor de alta
frequéncia que possibilita além do estudo da anatomia fetal, o diagndstico de anomalias
congénitas ainda no primeiro trimestre de gestacdo (1). Em casos de alteragcdo anatdbmica no
USG, € necessdria uma investigacdo detalhada pelo cardiologista pediatrico, por meio do
ecocardiograma com doppler (1). Além desses métodos mais rotineiramente utilizados, o estudo
anatomopatologico também auxilia no diagndstico (2). Isso porque, pode indicar marcadores
cromossémicos fetais sugestivos de alteracBes genéticas associadas e/ou desencadeadoras do
foco hiperecogénico, como hipo ou hipertelorismo ocular, fissura palpebral pequena, prega
epicantica, fenda palatina e labial, assimetria facial, entre outros (1).

A morbidez em bebés com trissomia do cromossomo 21 inclui uma incidéncia de 30% a
50% de defeitos cardiacos congénitos, com uma incidéncia de quase 100% de retardo mental, e
uma incidéncia de 50% de outras malformacgdes estruturais ndo cardiacas (3). Ademais, 0
aumento da TN (>3mm), recorrente em fetos com SD, tem sido atribuido a distarbios
hemodin&micos do feto decorrente de defeitos da anatomia do corag¢éo ou dos grandes vasos (1).
De acordo com o relatério de Benacerraf e colaboradores, o foco deve ser incorporado no indice
de pontuacéo ultrassonografica para identificar fetos com trissomias autossémicas (4,1).

Nesse contexto, embora alguns estudos considerem o SGB uma variante normal, alguns
autores o discutem como uma associagdo de pequeno risco para aneuploidias, visto sua

importancia clinica por estar frequentemente associado as trissomias 21, 13 e 18, a monossomia



X, a triploidia e as translocacGes ndo balanceadas (1,3). Ademais, outras anormalidades, tais
como, hipoplasia renal, podem estar associadas (3).

Perante o diagndstico de SGB, durante o exame ultrassonografico morfolégico fetal, sua
associagdo com cromossomopatia ou outros fatores de risco como idade materna avangada, exige
uma avaliagdo mais minuciosa (2). Contudo, quando detectado de forma isolada, isto é, ndo
coexistindo com outras anormalidades, nenhuma repercussdo para a salde fetal tem sido
notificada (11).

A sugestdo do SGB como um indicativo para a ocorréncia de anomalia congénita é
embasada por alguns autores que demonstraram risco significativamente aumentado da
ocorréncia de trissomia 21 se o foco ecogénico ocorrer em combinacdo com outros marcadores
menores de sindromes, tais como, idade materna avancada, testes de alteragdes cromossémicas,
andlise de liquido amniético, e que sugerem o0 SGB como sendo um achado Util no rastreamento
de anormalidades do desenvolvimento embrionario (31).

Alguns autores demonstraram que a associa¢do do SGB com anormalidades fetais deve
ser entendida levando em conta fatores de risco tais como, historia anterior de feto com
cromossomopatia, idade materna avangada e valor de translucéncia nucal (TN) superior a 3 mm
(1,2,11). O exame de rotina TN, realizado no primeiro trimestre da gravidez, verifica 0 acimulo
de liquido na nuca do feto com o intuito de prever anomalias no cromossomo, como a Sindrome
de Down, e problemas cardiacos (12). Sabe-se que uma quantidade significativa de fetos
portadores de sindrome de Down apresenta medida de TN superior a 3 mm, aumento este
associado, por alguns autores, ao distdrbio hemodinamico, resultante de defeitos anatdmicos no
coracdo ou nos grandes vasos do feto (1). Assim, Murta & Mergon-de-Vargas (2001), sugeriram
que a trissomia do 21, juntamente com as trissomias 9, 13 e 18, a monossomia X, a triploidia e as
translocagOes ndo-balanceadas, constituem anomalias cromossdémicas associadas com 0 aumento
da TN, comunicagéo interventricular, SGB e hiperecogenicidade intestinal.

N&o obstante, estudos prévios, com o intuito de verificar a existéncia da relagdo
histologica entre 0 SGB e a trissomia 21, analisaram, de forma prospectiva, cortes histoldgicos
de 415 fetos, sendo 126 portadores da trissomia 21 e 23 portadores da trissomia 13 (3). Uma
discreta calcificagdo central do musculo papilar e um infiltrado linfocitario epicéardico ventricular
focal, detectadas respectivamente em 16% e 24% de casos com trissomia 21, foram as duas

anormalidades histologicas do coracéo fetal identificadas e correlacionadas com anormalidades



cariotipicas especificas (3). Foi demonstrado que quando ambas as anormalidades histoldgicas
estiveram presentes, trissomia 21 foi detectada em 5 dos 6 casos, levando os pesquisadores a
concluirem que infiltrado linfocitario epicéardico ventricular focal é caracteristico da trissomia 21
e que microcalcificagdes do musculo papilar sdo tipicas na trissomia 13 e 21, mas que mais
estudos sdo necessarios para determinar se a calcificacdo do musculo papilar pode ser util no
rastreamento ultrassonografico pré-natal para anomalias cromossémicas (3). Vale ressaltar que,
angulo iliaco maior que 90° fémur curto, além de hiperecogenicidade dos intestinos e a
pieloectasia renal sdo marcadores ultrassonograficos jd conhecidos para a SD no segundo
trimestre da gestacao (1,4).

Corroborando esses achados, outros estudos apontam a prevaléncia de focos ecogénicos
do coracdo fetal associada a incidéncia de caridtipo anormal como um achado ainda
indeterminado (10). Alguns trabalhos ndo encontraram correlagdo entre a ocorréncia da SD e o
SGB e descreveram esse achado como uma variante normal do desenvolvimento dos musculos
papilares e cordas tendineas (4,37,38). Ademais, discutiram que embora alguns poucos casos
possam associar o SGB a um maior risco para aneuploidias, esse indicador ndo possui relevancia
funcional comparado a cistos do plexo coroide, intestino hiperecogénico, hidronefrose leve;

outros marcadores sonograficos ja descritos e associados a SD (4).



7. CONCLUSAO

Por todo o exposto e ap6s a revisdo bibliografica criteriosa e analise dos artigos
selecionados, conclui-se que o Sinal do Golf Ball associado a Trissomia do cromossomo 21
ainda carece de referéncias, estudos quantitativos e novos trabalhos para fidedignidade da
associacdo. No entanto, apesar de haver relacdo entre ambos, por conjugarem de riscos
cardiologicos comuns - alguns ja contemplados e conhecidos na Sindrome de Down - e outros
abordados quando associados ao sinal, ainda assim ndo h& relacdo de sobreposicdo de
diagndstico direta entre eles e sim de gravidade do progndstico.

Na maior parte das vezes, o diagnéstico é por meio da ultrassonografia e a importancia do
estudo entre essas alteracdes deve levar em consideracdo dados como idade materna, idade
gestacional, habitos de vida maternos e ainda contemplar histérico familiar, gestacional anterior,
dentre outros.

O elo comum a esses problemas €, na maior parte das vezes, multifatorial. E importante
manter essa lembranca, para precaver familiares que buscam a deteccdo precoce, mas nao tem
explicagbes especificas da etiologia problema. Por fim, apesar de haver um risco
significativamente maior da associacdo, é importante a investigacdo precoce com o objetivo de
ndo retardar qualquer intervencdo necessaria e buscar marcadores precoces de patologias

associadas ou nao as benignas alteracdes do SGB.
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