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RESUMO

Objetivo: determinar intervalos de referéncia para o volume do cerebelo fetal
por meio da ultra-sonografia tridimensional, verificar a correlagdo deste com
outros parametros do crescimento fetal e testar a variabilidade intraobservador
das medidas volumétricas. Métodos: realizou-se um estudo prospectivo
longitudinal envolvendo 52 gestantes normais entre 20 a 32 semanas. As
medidas do volume do cerebelo fetal foram aferidas a intervalos de duas
semanas, utilizando-se o método VOCAL™ (Virtual Organ Computer-aided
Analysis) com angulo de rotacdo de 30°. Estabeleceram-se intervalos de
referéncia para o volume do cerebelo fetal entre os percentis 10 e 90 para cada
idade gestacional estudada. Realizou-se analise de regressdo polinomial para
se obter a melhor equacgéao, utilizando-se a idade gestacional como variavel
independente e volume cerebelar como variavel dependente. Em adigdo, o
diametro biparietal, diametro transverso do cerebelo, circunferéncia craniana,
comprimento do fémur, comprimento do uUmero, circunferéncia abdominal e
estimativa de peso fetal foram correlacionados com o volume cerebelar. Para o
calculo da variabilidade intraobservador, utilizou-se o coeficiente de correlagao
intraclasse (ricc). Resultados: o volume do cerebelo fetal foi altamente
correlacionado com a idade gestacional (r= 0,94, p<0,001) e com os parametros
do crescimento fetal (p<0,001 para todos). A variabilidade intraobservador foi
excelente (ricc = 0,996). Conclusdes: o volume do cerebelo fetal aferido por
meio da ultra-sonografia tridimensional aparentemente € um parametro

importante para avaliagdo do crescimento fetal.



1. INTRODUCAO
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O desenvolvimento embrionario cerebelar inicia-se na quinta semana
como uma protuberancia que cobre o assoalho do quarto ventriculo (Junqueira,
Zago, 1977). O cerebelo, 6rgado do sistema nervoso infra-tentorial, deriva da
parte dorsal do metencéfalo e situa-se dorsalmente ao bulbo e a ponte,
delimitando a parte IV ventriculo. Distingue-se no cerebelo uma porgao
mediana, o vérmis, ligado a duas grandes massas laterais, os hemisférios
cerebelares (Machado, 1993). Filogeneticamente, apresenta-se dividido em:
arquicerebelo (apresenta conexdes com o aparelho vestibular), paleocerebelo
(associado a informacgdes sensitivas dos membros) e neocerebelo (relacionado

ao controle seletivo dos movimentos dos membros) (Moore, 1990).

O cerebelo pode ser identificado por meio de exame ultra-sonografico
ainda no final do primeiro trimestre (Goldstein et al, 1987). No entanto, deve-se
evitar o diagndstico precoce de anormalidades da fossa posterior antes da 18
semana de gestacdo, pois o vérmis cerebelar ainda ndo se encontra
completamente formado antes dessa idade gestacional (IG) (Babcook et al,
1996). Observam-se modificagdes do aspecto ultra-sonografico do cerebelo

(forma e ecogenicidade) com o avancgar da IG (Hashimoto et al, 2001).

A medida do didmetro transverso do cerebelo (DTC) é considerada
um bom parédmetro para a predicdo da IG e para a detecgdo precoce de
restricdo do crescimento intra-uterino (RCIU) (Reece et al, 1987; Lee et al, 1991;
Vinkesteijn et al, 2000). Outros estudos evidenciaram que a razéo entre o DTC e
a CA (circunferéncia abdominal) constitui o pardmetro mais precoce para o
diagnostico de RCIU (Meyer et al, 1993; Haller et al, 1995; Dilmen et al, 1996;
Tongsong et al, 1999; Nery et al, 2004). Alguns autores tém utilizado o DTC para
o reconhecimento da hipoplasia cerebelar no segundo trimestre em fetos com
sindrome de Down; entretanto, a diferenca entre fetos acometidos e normais é
muito pequena para ser utilizada clinicamente (Rotmensch et al, 1997).

Curvas de normalidade do DTC ao longo da gestagdo em diferentes
populagcdes tém sido descritas em diversos estudos (Dilmen et al, 1996;
Uerpairojkit et al, 2001; Nery et al, 2004). A medida do DTC se modifica em

diferentes grupos étnicos para uma mesma IG (Jacquemyn et al, 2000).
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A ultra-sonografia tridimensional (USG3D) surgiu no inicio dos anos
90. No caso das anomalias do sistema nervoso central (SNC), essa
metodologia permite um melhor delineamento da natureza e do nivel

anatdmico da anomalia (Hata et al, 2000).

Os principios e a geragédo da imagem no ultra-som tridimensional
assemelham-se a tomografia computadorizada (CT) e a ressonancia magnética
(RM). Uma sequéncia de imagens bidimensionais € armazenada no computador
e séo reconstruidas de forma a gerar a imagem tridimensional (Montenegro,
Rezende Filho, 2003). Nos ultimos dez anos, o desenvolvimento da USG3D tem
disponibilizado nova opg¢ao para afericdo do volume de érgéos fetais (Lee et al,
1996; Chang et al, 1997a; Chang et al, 1997b; Laudy et al, 1998; Podhls,
Rempen, 1998; Bahmaie et al, 2000; Hsieh at al., 2000; Yu et al, 2000; Chang et
al, 2003a; Chang et al, 2003b). Sua principal vantagem em relagcdo a ultra-
sonografia bidimensional (USG2D) é a possibilidade de delineamento global do
o6rgao, o que, teoricamente, permite analise volumétrica mais precisa,

principalmente para estruturas com contornos irregulares (Peralta, 2003).

Para a avaliacdo do crescimento cerebelar, o volume do cerebelo
parece ser o método mais objetivo na deteccao de hipoplasia. O cerebelo € um
orgéo pequeno, com uma forma caracteristica; devido a isto, a mensuragao de
seu volume por meio da USG2D pelo produto de seus maiores diametros pela

constante 0,52, envolve erros substanciais (Chang et al, 2000a).

Os primeiros estudos utilizando a USG3D na avaliagdo do cerebelo
fetal foram publicados recentemente. No primeiro deles, foi comprovada melhor
reprodutibilidade de resultados com o uso da USG3D, quando comparada a
USG2D na medida do DTC e diametro antero-posterior do cerebelo (DAC),
concluindo que as medidas aferidas por meio da USG3D podem servir de
referéncia para avaliar o crescimento do cerebelo, datagdo gestacional e
deteccdo de anomalias (Chang et al, 2000a). Em outro estudo, esses autores
determinaram uma curva de normalidade do volume cerebelar fetal ao longo da
gestacdo na populagdo de Taiwan, concluindo ser o volume cerebelar de
grande importancia para a detecgao de hipoplasia cerebelar e sindromes com

relevancia clinica (Chang et al, 2000b). Ainda neste estudo, utilizou-se a
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técnica multiplanar como metodologia para o calculo do volume do cerebelo
fetal. Como a populagdo de Taiwan n&o possui a mesma constituicado étnica
que a da populacao do Brasil, possivelmente a referida curva de normalidade

nao podera ser aplicada a realidade brasileira.

Nos ultimos anos, uma nova técnica para calculo volumétrico por meio
da USG3D tem sido utilizada, trata-se do método VOCAL™ (Virtual Organ
Computer-aided Analysis), que constitui uma extensao do programa 3D View™ (GE
Kretz, Zipf, Austria). Estudo experimental in vitro demonstrou que esta técnica é
mais precisa que a técnica multiplanar para o calculo volumétrico de objetos com
formatos irregulares (Raine-Fenning et al, 2003), sendo recentemente comprovada
sua reprodutibilidade in vivo (Ruano et al, 2005). Ha descri¢cdes na literatura médica
do uso dessa nova metodologia no calculo volumétrico de alguns 6rgaos fetais
(Roelfsema et al, 2004; Ruano et al, 2004; Moeglin et al, 2005; Peralta et al, 2006);

entretanto, ndo ha descri¢cbes para o cerebelo.

Sabe-se que os artefatos presentes na imagem bidimensional
também fazem parte do bloco tridimensional. No caso especifico do cerebelo
fetal, a definicdo de seus bordos laterais esta prejudicada apds a 35% semana
de gestacao (Haller et al, 1995), o que dificulta, ou mesmo impede, a adequada

avaliagédo volumétrica deste 6rgéo.

Em casos de malformacbées do SNC fetal, a RM aumentou a
sensibilidade em relacdo a USG2D no diagndstico de hipoplasia cerebelar (Levine
et al, 1997). Entretanto, a RM constitui-se em exame de alta complexidade,
disponivel em poucos centros de referéncia, com custo elevado e contra-

indicagdes, como a presencga de implantes metalicos e de claustrofobia.

A literatura médica é escassa de informacgdes sobre o uso da USG3D
no calculo volumétrico do cerebelo fetal, ao mesmo tempo em que a RM consiste-
se em exame de alto custo e complexidade, sendo disponivel em poucos centros
de referéncia. Portanto, a construgdo de uma curva de normalidade do volume do
cerebelo fetal com amostragem da populagdo brasileira utilizando a USG3D
constitui-se em um primeiro e importante passo para o diagndstico precoce dos
disturbios de crescimento fetal, bem como para aperfeicoar a definicdo de

progndsticos neuroldgicos em fetos com anomalias cerebelares.
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1.1 Objetivos

1) Construir intervalos de referéncia do volume do cerebelo fetal por
meio da ultra-sonografia tridimensional, entre 20 a 32 semanas de

gestacdo, utilizando o método VOCAL™,

2) Avaliar a correlagdo do volume do cerebelo com outros
parametros do crescimento fetal: didametro biparietal, diametro
transverso do cerebelo, circunferéncia craniana, circunferéncia
abdominal, comprimento do fémur, comprimento do Umero e

estimativa do peso fetal.

3) Testar a variabilidade intraobservador nas aferigdes volumétricas

do cerebelo fetal por meio da ultra-sonografia tridimensional.




2. FUNDAMENTOS
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2.1 Método multiplanar

O método multiplanar constitui-se em um programa de computador
para calculo volumétrico presente desde a primeira geragao dos aparelhos de
ultra-sonografia tridimensional (Combison 530, Kretztechnik AG, Tiefenbach,
Austria). Essa técnica consiste em se fixar um plano, por meio do qual se
realizard o delineamento da superficie externa da estrutura em questdo
determinando-se uma area, enquanto que, simultaneamente, em outro plano,
um cursor se deslocara ao longo de um eixo determinando novos planos a
serem demarcados. A distancia de deslocamento do cursor € determinada pelo
proprio operador, em geral variando de 1 a 3 mm. Ao final do deslocamento do
cursor ao longo da estrutura a ser analisada, o aparelho realiza o somatério

das areas delimitadas fornecendo o volume.

2.2 Método VOCAL™

O modo VOCAL™ consiste em um programa de computador para
calculo volumétrico presente em alguns aparelhos de ultra-sonografia. Esse
meétodo permite que a imagem da estrutura a ser analisada gire em torno de
seus eixos, e que os planos consecutivos que a delimitam sejam
gradativamente demonstrados na tela do aparelho. Os pélos da estrutura sao
demarcados com o auxilio de calibradores de imagem; e a estrutura delimitada
em sua superficie externa, de forma manual ou no modo esfera. A rotagao
pode ser feita de 6 em 6, de 9 em 9, de 15 em 15 e de 30 em 30 graus; ao se
optar pela rotagédo de 6 em 6 graus, delimitar-se-do 30 planos consecutivos; e,
ao se optar pela rotagdo de 30 em 30 graus, delimitar-se-do seis planos
consecutivos. Em cada plano delimitado, o aparelho calcula uma area, e, ao
final do processo rotacional, o programa calcula automaticamente o volume e

reconstréi tridimensionalmente a estrutura em questao.




3. REVISAO DA LITERATURA




Revisao da Literatura 9

3.1 Ultra-sonografia tridimensional

O primeiro relato sobre o uso da USG3D na avaliagdo fetal foi
publicado em 1986. Na ocasido, devido as dificuldades técnicas (grande porte
do computador e longo tempo necessario para o processamento da imagem
tridimensional), este método nao foi empregado como rotina na pratica clinica.
Posteriormente, gragas aos avangos tecnoldgicos, a USG3D passou a ser
usada nos ambulatérios de Ginecologia e Obstetricia (Baba, lo, 2004). Em
estudo pioneiro realizado em 1989, Merz et al (1995) avaliaram 204 fetos com
malformag¢des detectadas por meio da USG2D, tentando demonstrar os
beneficios da USG3D. A nova metodologia proveu vantagens ao demonstrar
alteracdes fetais em 62% (127/204); em 36% (73/204), a nova técnica forneceu
alguma informacdo adicional; e, em 4 fetos com malformacgdes cardiacas (2%)

a técnica foi desvantajosa devido a artefatos de movimentacgao.

O principio da técnica tridimensional baseia-se na captura continua
de uma sequéncia de planos bidimensionais, sendo 0s espagos entre esses
planos preenchidos por elementos chamados voxels, formando o bloco ou
volume tridimensional. Uma vez estabelecida a regido de interesse (ROI), o
bloco pode ser avaliado por meio de diversos métodos, como multiplanar,

modo de superficie e Doppler colorido ou de amplitude (Baba, lo, 2004).

As principais vantagens da USG3D sobre a USG2D incluem: - a
capacidade de avaliacdo da ROI simultaneamente nos trés planos ortogonais, o
que permite a identificagdo do plano anatémico exato para biometria, bem como a
precisa medida do volume; - a possibilidade de armazenamento das imagens para
posterior processamento; - a facilidade de entendimento da patologia fetal pelos
pais no modo de superficie; - e, a transferéncia das informagdes para discos

rigidos, permitindo o processamento a disténcia (Merz et al, 1995).




Revisdo da Literatura 10

3.2 Ultra-sonografia tridimensional na avaliagdo volumétrica

Os primeiros estudos experimentais que puseram a prova a
fidedignidade da USG3D na avaliagdao volumétrica foram realizados em

meados da década passada.

Riccabona et al (1996) efetuaram estudo para avaliar a acuracia da
USG3D na medida da distancia e do volume. As medidas volumétricas foram
realizadas em 21 balbes imersos em agua com diferentes formas e volumes. O
volume obtido por meio da USG3D foi comparado com o volume real, e com
aquele obtido por meio da USG2D (comprimento x largura x profundidade x 0,52).
Para o calculo volumétrico por meio da USG3D, utilizou-se o método
multiplanar. O volume obtido por meio da USG3D teve um erro médio absoluto
de 6,4 £ 4,4%, que foi consideravelmente melhor do que o obtido por meio da
USG2D, que teve um erro médio absoluto de 12,6 + 8,7%. A medida de volume
por meio da USG3D é comparavel aquela obtida por meio da USG2D para
objetos com formas elipsoéides, sendo, entretanto, mais acurado para objetos

com formatos irregulares.

Hosli et al (1998) compararam as medidas volumétricas de baldes de
diversos tamanhos e formas obtidas por meio da USG3D utilizando
transdutores transvaginais de varredura automatica e manual. Ndo observaram
diferengas estatisticamente significantes entre ambos os sistemas. Salientam,
no entanto, tendéncia de superestimacdo do volume dos baldes médios com
formas regulares e de subestimacdo das medidas de balbes grandes com
contornos irregulares. Concluem ser a técnica tridimensional altamente

acurada para a avaliacao volumétrica in vitro.

Mais recentemente, outro estudo experimental aumentou a
credibilidade da USG3D na avaliagdo volumétrica de pequenas estruturas, pois
se utilizou modelo in vivo. Strommen et al (2004) avaliaram o volume de baldes
e rins de ratazanas in vitro e in vivo. Para os baldes, a USG3D forneceu uma
boa concordancia com o volume real, variando de 0,1 a 10,0 mL. Para o rim da

ratazana in vivo o método foi menos acurado, sendo que para o rim da ratazana
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in vitro os resultados mostraram boa concordancia. Concluem que a USG3D
pode estimar o volume de pequenos objetos e rins de ratazanas abrindo novas

possibilidades para a avaliacdo volumétrica de pequenas estruturas.

3.3 Ultra-sonografia tridimensional na avaliagao volumétrica de érgaos fetais

Os primeiros estudos sobre a avaliagédo do volume de 6rgéaos fetais
foram publicados no final da década passada, tendo sido descritas as
mensuragoes de estruturas como: pulmdes (Lee et al, 1996; Laudy et al, 1998;
Pohls, Rempsen, 1998; Bahmaie et al, 2000; Chang et al, 2003a), figado
(Chang et al, 1997a; Laudy et al, 1998; Kuno et al, 2001, Chang et al, 2003b),
coragao (Chang et al, 1997b), rins (Hsieh et al, 2000; Yu et al, 2000), adrenais
(Chang et al, 2002b), cérebro (Chang et al, 2003d), coxa (Chang et al, 2003a)
e braco (Chang et al, 2002a).

Chang et al (1997b) compararam a reprodutibilidade da USG2D e
USG3D na avaliagao volumétrica do coragao fetal, e testaram se o volume
medido por meio da USG2D equivale aquele aferido pelo modo tridimensional.
Para o calculo volumétrico do coracdo pelo modo bidimensional, assumiram
que este 6rgao tivesse forma eliptica (comprimento x largura x espessura X
0,52). A avaliagao volumétrica por meio da USG3D foi realizada no modo
multiplanar. Foram avaliados de forma transversal 50 fetos normais entre 20 e
30 semanas de gestacdo. A USG3D teve melhor reprodutibilidade que a
USG2D, sendo o volume aferido pela técnica bidimensional significativamente
maior do que aquele obtido pelo modo tridimensional. Quando se recalculou
uma nova constante (0,45), ndo se observou diferenga estatisticamente

significante entre as duas técnicas.

A primeira curva de normalidade de volume de um 6rgao fetal por
meio da USG3D realizada de forma longitudinal foi descrita por Bahmaie et al
(2000). Esses autores realizaram medidas volumétricas de ambos os pulmdes
de 58 fetos com IG entre 18 a 40 semanas, utilizando-se o modo multiplanar.

Observaram que ambos os volumes pulmonares foram altamente
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correlacionados com a |G, e que houve adequada variabilidade intra e
interobservador. Concluem que a US3D pode ser de grande auxilio na predigao

de fetos com risco de hipoplasia pulmonar (HP).

A primeira curva de referéncia de volume hepatico fetal por meio da
USG3D foi descrita por Laudy et al (1998). Esses autores realizaram um
estudo preliminar de forma transversal envolvendo 34 fetos de gestantes
consideradas normais. As medidas volumétricas foram realizadas pelo modo
multiplanar, sendo o volume considerado mensuravel em 25 fetos. Observaram
um aumento estatisticamente significante do volume hepatico com a IG e com
a estimativa de peso fetal (EPF). Concluem que a USG3D pode identificar fetos

de risco para RCIU.

Yu et al (2000) descreveram a primeira curva de normalidade do
volume dos rins fetais por meio da USG3D. Realizaram um estudo transversal
envolvendo 152 gestantes consideradas normais entre 20 a 40 semanas,
utilizando o modo multiplanar para o calculo volumétrico. Observaram que os
volumes renais direito e esquerdos foram altamente correlacionados com a IG,
e que nao houve diferenga estatisticamente significante entre o volume de
ambos. Concluem que a USG3D pode servir de referéncia para a avaliagcao do

crescimento renal fetal.

Chang et al (2003a) publicaram a primeira curva de normalidade do
volume da coxa fetal por meio da USG3D. Realizaram estudo prospectivo
transversal com 204 gestantes normais entre 20 e 40 semanas. Para o calculo
do volume da coxa, utilizaram o modo multiplanar. Observaram que o volume da
coxa foi altamente correlacionado com a IG e com parametros do crescimento
fetal: diametro biparietal (DBP), didmetro occipto-frontal (DOF), circunferéncia
craniana (CC), CA, comprimento do fémur (CF) e EPF. Concluem que o volume
da coxa aferido por meio da USG3D pode servir de referéncia para avaliar o

crescimento e o estado nutricional do feto durante a gravidez.

Estes mesmos autores, também no ano de 2003, descreveram uma
curva de normalidade do volume do cérebro fetal por meio da USG3D. Realizaram
um estudo prospectivo transversal envolvendo 203 fetos normais entre 20 a 40

semanas. Para o calculo volumétrico, adotaram o método multiplanar. Observaram,
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que o volume do cérebro fetal foi altamente correlacionado com a IG, e com os
parametros do crescimento fetal: DBP, DOF, CC, CF, CA e EPF. O erro
intraobservador apresentou alto grau de reprodutibilidade. Concluem, os autores,
que o cérebro fetal avaliado por meio da USG3D pode servir de referéncia para

avaliar o crescimento fetal (Chang et al, 2003d).

3.4 Ultra-sonografia tridimensional na avaliagao do cerebelo fetal

Os dois unicos estudos publicados até o momento no MEDLINE
sobre a avaliagao do cerebelo fetal por meio da USG3D foram realizados por
um mesmo grupo da Universidade de Taiwan. Em apenas um estudo, efetuou-
se a medida volumétrica do cerebelo fetal, adotando-se o0 método multiplanar

para o calculo volumétrico.

Chang et al (2000a) publicaram o primeiro estudo utilizando a
USG3D na avaliacao do cerebelo fetal. Em um estudo prospectivo transversal
envolvendo 223 gestacdes unicas, avaliaram a reprodutibilidade da USG2D e
USG3D na medida do DTC e DAC, e estabeleceram uma curva de normalidade
destes diametros entre 20 e 40 semanas. Os resultados mostraram que a
reprodutibilidade intra e interobservador na medida desses diametros
revelados por meio da USG2D foi menos precisa do que a obtida por meio da
USG3D. Observaram também que o DTC e o DAC foram altamente
correlacionados com a |G e com parametros do crescimento fetal (DBP, DOF,
CC, CA e CF). Concluiram que os diametros cerebelares calculados por meio
da USG3D podem servir como referéncia para avaliar o crescimento do

cerebelo, datar a gravidez ou detectar anomalias cerebelares fetais.

Estes mesmos autores, ainda no ano 2000, publicaram a primeira
curva de normalidade do volume do cerebelo fetal por meio da USG3D ao
longo da gravidez. Realizaram um estudo prospectivo transversal envolvendo
231 gestantes normais entre 20 e 40 semanas. Neste estudo, utilizaram um
transdutor volumétrico de 3,5 a 5,0 MHz com varredura automatica acoplado

ao aparelho Combison 530D (Kretz-Technik, Zipf, Austria). Adotaram como
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plano de varredura do cerebelo, o plano de medida do DTC descrito por Smith
et al (1986). Para o calculo volumétrico, utilizaram o método multiplanar, ou
seja, o plano sagital do cerebelo foi fixado, sendo, o seu delineamento externo,
realizado de forma manual, determinando uma area. Simultaneamente, o
cursor se deslocava ao longo do eixo (y) no plano axial, e a cada deslocamento
se determinava um novo plano a ser delineado. Ao final do deslocamento do
cursor o aparelho calculava automaticamente o volume. Para a construcéo da
curva de normalidade utilizaram-se do método de Altman baseado em residuos
absolutos (Altman, Chitty, 1994). Observaram que o volume do cerebelo foi
altamente correlacionado com a |G e com parametros do crescimento fetal
(bBP, DOF, CC, CA, CF e EPF). Nao houve diferenga estatisticamente
significante na reprodutibilidade intra e interobservador. Concluiram que o
volume do cerebelo fetal avaliado por meio da USG3D pode ser util para
detectar hipoplasia cerebelar e sindromes com relevancia clinica no pré-natal
(Chang et al, 2000b).

A curva de normalidade do volume do cerebelo fetal descrita por
Chang et al (2000b) na populagdo de Taiwan possivelmente ndo podera ser
aplicada a populacdo brasileira devido as marcantes diferengas étnicas e
raciais entre as duas populagdes, pois é sabido que o DTC se modifica em

diferentes grupos étnicos para uma mesma IG (Jacquemyn et al, 2000).

3.5 Calculo volumétrico pelo método VOCAL™

O método VOCAL™ consiste em um programa de computador para
calculo volumétrico presente em alguns aparelhos de ultra-sonografia. Estudos
recentes tém validado o calculo volumétrico realizado por essa nova técnica,

tanto in vitro (Raine-Fenning et al, 2003) quanto in vivo (Ruano et al, 2005).

Raine-Fenning et al (2003) realizaram estudo para avaliar a

L™ in vitro.

confianga e a validade do calculo volumétrico pelo método VOCA
Realizaram medidas volumétricas de objetos de diferentes formas e volumes

imersos em agua pelos métodos convencional multiplanar e VOCAL™ (com




Revisdo da Literatura 15

rotacdo de 3° 15° 9° e 6°). Observaram que as medidas realizadas com o
método rotacional com um angulo de 6° foram significativamente mais
confidveis que aquelas realizadas por todas as outras técnicas, com excecao
da rotacdo de 9° (p<0,05) e significativamente com maior validade do que
aquelas realizadas com o angulo de rotacao de 30° ou pelo método multiplanar
(p<0,05). A técnica multiplanar subestima o volume em 4,1% comparado com
1,4% quando o angulo de rotacdo em 6° é utilizado. Os autores referem ainda
que, quando somente os objetos com contornos irregulares sdo considerados,
o erro de calculo pode chegar a 13% pelo método convencional e 5,7% pelo

meétodo rotacional.

O primeiro estudo comparando a reprodutibilidade in vivo do método
VOCAL™ no calculo volumétrico de érgao fetal foi publicado no ano 2005. Os
autores realizaram um estudo prospectivo comparando o0s volumes
pulmonares, obtidos pela técnica rotacional, de oito fetos com hérnia
diafragmatica congénita (HDC), sendo seis do lado esquerdo e duas do lado
direito, e 25 controles sem malformacgdes toracicas imediatamente antes da
terminacdo da gestacdo. Os volumes obtidos por meio da USG3D foram
comparados aos obtidos postmortem por imersdo em agua. Observaram que a
acuracia da USG3D na medida do volume pulmonar fetal foi de 84,86% em
casos de HDC, contra 91,38% nos controles. Concluem que o método
VOCAL™ pode estimar com acuracidade o volume de pequenos pulmdes

fetais, como nos casos de HDC (Ruano et al, 2005).

3.6 Método VOCAL™ no calculo volumétrico de 6rgaos fetais

Os primeiros estudos que utilizaram o método rotacional no calculo
volumétrico de 6rgaos fetais datam dos ultimos trés anos, ndo sendo encontrados
relatos do uso dessa nova metodologia no calculo volumétrico do cerebelo.

L™ e multiplanar foi

O primeiro estudo comparando as técnicas VOCA
realizado por Kalache et al (2003). Estes autores compararam ambas as

técnicas para o calculo volumétrico dos pulmdes de fetos com risco para HP.
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Realizaram um estudo prospectivo envolvendo 32 fetos com diversas condi¢cdes
de risco para HP. O volume dos pulmdes direito e esquerdo foram calculados
separadamente utilizando-se o método VOCAL™ com rotacdo de 30° e o
método multiplanar. Os resultados mostraram que ambas as técnicas produzem
resultados similares para fetos de risco para HP. A variabilidade interobservador
com o método rotacional, entretanto, foi significativamente maior que a técnica
multiplanar. Os autores concluem que as diferencas sdo pouco expressivas e
que ambas as técnicas podem ser utilizadas em fetos com risco de HP.
Reiteram a importancia de estudos in vivo envolvendo a medida direta
postmortem do volume dos pulmbes fetais que poderia promover adicional

discernimento na performance comparativa de ambas aquelas técnicas.

Ruano et al (2004) realizaram o primeiro estudo comparando as
técnicas rotacional e multiplanar na medida do volume de pulmbdes de fetos
com HDC. Realizaram a medida do volume pulmonar de dois fetos com HCD
(um caso de hérnia a direita na 20 semana e um caso de hérnia a esquerda
na 22 semana) pelos métodos VOCAL™, com angulo de rotacdo de 30° e
multiplanar. As medidas volumétricas foram realizadas um dia antes da
interrupcdo da gestagdo, e comparadas com o volume real obtido pela
necropsia. Os volumes pulmonares direito e esquerdo estimados pelo método
VOCAL™ no primeiro e segundo casos foram, respectivamente: 1,87mL,
3,88mL, 0 e 5,52mL; enquanto que para o método multiplanar os valores foram
0s seguintes: ndo mensuravel, ndo mensuravel, 3,65mL e 0. Os volumes
obtidos postmortem para os pulmdes direito e esquerdo no primeiro e segundo
casos foram os seguintes, respectivamente: 2,20mL, 3,00mL, 5,60mL e
1,10mL. Concluem que a USG3D pelo método rotacional pode ser adequada

para a medida volumétrica dos pulmdes fetais em casos de HDC.

A primeira curva de normalidade do volume de um dérgao fetal, de
forma longitudinal, pelo método VOCAL™ foi descrita por Roelfsema et al
(2004). Foram selecionadas 68 gestantes normais com |G variando de 18 a 34
semanas, sendo as medidas volumétricas do cérebro fetal realizadas quatro
vezes, com intervalos de 3 a 5 semanas. Utilizaram o plano sagital da face

como padrdo para a medida do volume, sendo as bordas internas da cabeca
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tracejadas manualmente, com angulo de rotagdo de 30° em torno da base do
cranio (definida como uma linha entre a glabela e o ponto diametralmente
oposto na face interna ao osso occipital). A nova técnica obteve sucesso em
91% das medidas, sendo as causas de insucesso a posi¢ao da cabeca fetal.
Observaram que o volume do cérebro fetal teve um aumento linear
estatisticamente significante em relagédo a |G. Concluem que a medida do
volume do cérebro fetal por meio da USG3D teve uma aceitavel variabilidade

intraobservador e um menor aumento durante a segunda metade da gestacao.

Moeglin et al (2005) realizaram estudo comparando os métodos
VOCAL™, multiplanar e bidimensional no calculo volumétrico dos pulmdes de
fetos normais, além disto, construiram curvas de normalidade do volume
pulmonar fetal. Para a comparacao dos métodos, realizaram a medida do
volume dos pulmbes de 39 fetos, sendo uma medida para cada técnica.
Realizaram medidas volumétricas dos pulmbdes de 622 fetos de forma
transversal, para a construgdo das curvas de normalidade. No calculo
volumétrico por meio da USG2D, assumiram que o pulmao fetal tivesse a forma
de uma piramide geométrica. Para o calculo volumétrico pelo modo multiplanar,
o volume dos pulmdes foi obtido pela subtracdo do volume do coracéo do total
do volume toracico. Para a medida pelo método rotacional, cada pulmao foi
medido de forma separada, utilizando-se angulo de rotagdo de 30°. Nao houve
diferenca estatisticamente significante entre os volumes obtidos pelas técnicas
tridimensionais; entretanto, em comparagcdo com a medida bidimensional, os

valores obtidos foram maiores (diferenca média= 11,99, p<0,1x10°).




4. PACIENTES E METODOS
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4.1 Pacientes

Realizou-se um estudo prospectivo longitudinal (coorte) com
gestantes em IG entre 20 a 32 semanas completas, durante o periodo

compreendido entre janeiro a outubro de 2005.

As pacientes foram selecionadas no Centro de Treinamento em
Ultra-sonografia de Sao Paulo (Cetrus), sendo provenientes do Sistema Unico
de Saude (SUS) e/ou de servigos universitarios do municipio de Sao Paulo.
Selecionaram-se 52 pacientes, sendo a triagem de responsabilidade do proprio
examinador (pesquisador). As pacientes selecionadas foram esclarecidas a
respeito do estudo e todas consentiram na participagao voluntaria por meio de
assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo 1). O projeto
do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Sdo Paulo (Unifesp/EPM) (Anexo 2).

Os dados referentes aos recém-nascidos (RN), como peso e presenga

de malformacodes, foram obtidos mediante contato telefébnico com as puérperas.

4.2 Selegao de pacientes

Foram estabelecidos os seguintes critérios de inclusao:
a) gestagcédo com feto unico e vivo;

b) 1G baseada na data da ultima menstruagao (DUM), em mulheres
com histéria menstrual regular; e por meio de exame ultra-
sonografico realizado até a 162 semana de gestacdo, em
mulheres com DUM incerta. Até a 122 semana completa,
utilizou-se como critério a medida do comprimento cabeca-
nadega (CCN); e entre a 13 e 16 semanas, usou-se uma
média aritmética da |G predita pelos seguintes parametros

biométricos: DBP, CC, CF e CU (comprimento do umero).




Pacientes e Métodos 20

Os critérios de exclusao foram os seguintes:

a) presenga de condigbes clinicas e/ou obstétricas que pudessem
afetar o crescimento fetal como: diabetes, hipertensdo arterial
cronica, pré-eclampsia, cardiopatias, oligoidramnia, colagenoses,
desnutricdo, anemias, tabagismo, usuarias de drogas durante o

periodo gestacional e RCIU idiopatico;

b) fetos que apresentassem alteragdes estruturais detectaveis a
ultra-sonografia morfoldgica, realizada entre 20 a 24 semanas,
bem como alteragdes evidenciadas durante o seguimento ultra-

sonografico.

c) fetos com parametros biométricos abaixo e/ou acima de dois

desvios-padrao para a IG correspondente;

d) RN de termo com peso abaixo do percentil 10 ou acima do percentil

90, segundo tabela proposta por Bataglia, Lubchenco (1963).

4.3 Calculo do volume amostral

O calculo do tamanho da amostra foi feito supondo que para cada
intervalo, entre as avaliagbes, seria estimado o valor médio de referéncia do
volume cerebelar fetal da curva de normalidade e seu respectivo intervalo de
95% de confianga. Este intervalo foi calculado tendo como pressuposto um
erro ao redor da média de +5% e que o desvio padrao seria cerca de 5% do
valor da média, baseado na curva de normalidade do volume cerebelar fetal

descrita para a populagao de Taiwan (Chang et al, 2000b).

Z = valor critico da distribuicdo normal = 1,96
Q = erro em relagdo a média = 5%
S = desvio padréao = 0,05

N = numero total de pacientes
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N =4 x(Z)*x S?/ Q?
N =4 x (1,96)% x (0,05)? / (0,05)?
N = 16 pacientes por grupo

N = 48 pacientes no total

As pacientes participantes do estudo foram arbitrariamente
subdivididas em trés grupos: A, B e C. Em todos os grupos, as pacientes
tinham uma primeira avaliagdo com 20 semanas; no grupo A, as avaliagdes
seguintes seriam com 22 e 28 semanas; no grupo B, com 24 e 30 semanas; e

no grupo C, com 26 e 32 semanas.

No presente estudo foram selecionadas 52 pacientes, destas, 18

foram alocadas no grupo A; 17, no grupo B; e 17, no grupo C.

4.4 Métodos

Todos os exames ultra-sonograficos foram realizados no Cetrus, e
as avaliacbes foram efetuadas por um unico examinador (pesquisador). A
totalidade das pacientes participantes do estudo foi submetida a ultra-
sonografia morfolégica fetal entre 20 a 24 semanas de gestagao por médicos

ultra-sonografistas dessa mesma institui¢cao.

O aparelho utilizado em todas as avaliacdes foi um VOLUSON® 730
(General Eletric Medical Systems, Kretztechnik, Zipf, Austria), com transdutor

volumétrico convexo multifrequencial de varredura automatica (RAB 3,5 a 5,0MHz).

Em cada avaliagdo, os seguintes parametros biométricos fetais
foram aferidos por meio da USG2D: DBP, CC, DTC, CU, CF e CA. A EPF foi
obtida por meio de uma média aritmética dos pesos estimados levando-se em
consideracdao o DBP e CA (Shepard et al, 1982) e o CF e CA (Hadlock et al,
1984). Avaliou-se ainda, subjetivamente o volume de liquido amni6tico e o grau

de maturagdo placentaria segundo Grannum (Grannum et al, 1979).
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A aquisi¢cao do bloco tridimensional do cerebelo se deu durante repouso
fetal absoluto e solicitando-se a paciente que ficasse em apnéia por alguns
segundos. A captura do bloco foi realizada com o uso do transdutor de varredura
automatica, o qual permite a captura de uma sequéncia de planos adjacentes com

angulo de varredura de até 90°, com duragéo maxima de 4 segundos.

Para a aquisicdo do bloco do cerebelo fetal, inicialmente se
procedeu a uma avaliagao por meio da ultra-sonografia, em busca do plano
ideal para a medida do DTC, segundo descrito por Goldstein et al (1987). Este
plano consiste em um corte paralelo aos ventriculos laterais, e deve incluir os
nucleos talamicos, o cavo do septo pelucido e o terceiro ventriculo. Sempre
que possivel, tentou-se a incidéncia posterior (occipital), de forma a minimizar
os artefatos (sombra acustica posterior) promovidos pelos ossos frontais. Apds
a obtencao do plano ideal, realizou-se a varredura tridimensional automatica,
obtendo-se o modo multiplanar e o modo de reconstru¢éo de superficie (Figura
1). No modo multiplanar, a informacgao ultra-sonografica é apresentada em trés
diferentes planos ortogonais: um transversal ou axial (A) (superior direito da
tela), um longitudinal ou sagital (B) (superior esquerdo da tela), e um frontal ou

coronal (C) (inferior direito da tela).

Foram colhidos dois blocos em cada avaliagdo, em seguida,
armazenados na memoria do aparelho, para posterior processamento e calculo
de volume. O bloco tridimensional que apresentou os limites mais nitidos do
cerebelo fetal foi selecionado para o calculo do volume com a utilizagdo do
método VOCAL™. Para este calculo, selecionou-se o plano A (axial) como
plano de referéncia, sendo os podlos laterais do cerebelo delimitados com a
ajuda de calibradores de medida. O 6rgao foi, entdo, delimitado em sua
superficie externa manualmente, com angulo de rotagdo de 30°, selecionado
de forma arbitraria (Figuras 2 e 3). Ao final do processo rotacional, o programa
calcula automaticamente o volume e fornece a imagem tridimensional

reconstruida do érgao (Figura 4).
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Figura 1 - Sonograma do créanio fetal evidencia, por meio do modo multiplanar, ao nivel
do cerebelo, o plano ideal de medida do DTC (superior direito). Modo de superficie
(inferior esquerdo). DTC — didametro transverso do cerebelo.

Figura 2 - Sonograma do cranio fetal evidencia, por meio do modo VOCAL™, os

calibradores de medida nos podlos laterais do cerebelo ao nivel do plano axial (A)
(superior direito). VOCAL™ — Virtual Organ Computar-aided Analyses
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Figura 3 - Sonograma do cranio fetal evidencia, por meio do modo VOCAL™, a
delimitagdo manual da superficie externa do cerebelo ao nivel do plano axial (A) (superior

direito). VOCAL™ — Virtual Organ Computar-aided Analyses

¥....2.16 cm*®

Figura 4 - Sonograma do cranio fetal evidencia, por meio do modo VOCAL™, a
reconstrugéo tridimensional do cerebelo apds a sua rotagdo por seis planos consecutivos,
com o seu volume em cm®. VOCAL™ — Virtual Organ Computar-aided Analyses
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4.5 Sucesso na obtencao do volume cerebelar fetal

Os volumes cerebelares foram considerados mensuraveis quando os
planos sucessivos que constituiam o bloco tridimensional permitiram adequada
visualizagcédo dos contornos do 6rgao. De forma a se adotar um critério objetivo
para a avaliagdo do grau de adequagao do bloco tridimensional, foram
utilizados os critérios sugeridos por Pohls, Rempen (1998) que avaliam a
qualidade da imagem do pulmao fetal obtida por meio da USG3D (Tabela 1).
Somente as imagens cerebelares que receberam notas dois ou trés foram

consideradas mensuraveis.

Tabela 1 - Critérios para a avaliagdo da qualidade dos blocos pulmonares por

meio da ultra-sonografia tridimensional

Nota Descrigao
0 - O contorno nao pode ser identificado.
1 - As maiores partes do contorno ndo podem ser identificadas/ Contornos do

orgao dependem da imaginagao do observador.

2 - Apenas pequenas partes do contorno ndo podem ser identificadas/ Discretas
falhas podem ser preenchidas sem perda da precisdo da medida.

3 - Todo o contorno pode ser identificado.

Fonte: Pohs, Rempen (1998)

4.6 Método estatistico

As informacdes coletadas foram armazenadas em planilha eletrénica
do programa Excel (Microsoft, EUA) e analisadas por intermédio de métodos

estatisticos.

Como todas as medidas volumétricas foram obtidas por um unico
examinador, apenas este esteve sujeito aos testes de variabilidade, sendo,

portanto, efetuado apenas o teste de variabilidade intraobservador. Para o
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calculo deste teste, utilizou-se o coeficiente de correlagao intraclasse (ricc), o
coeficiente de variagdo e o teste t-Student pareado (p*). Para o calculo da
variabilidade intraobservador, determinou-se como parametro a medida
repetida de dois volumes cerebelares fetais de cinco gestantes diferentes em

diferentes |G, com base no estudo de Chang et al (2000b).
As variaveis estudadas (DBP, CC, DTC, CU, CF, CA, EPF e volume

do cerebelo) foram submetidas ao teste de Kolmogorov-Smirnov, para se

verificar se apresentavam ou nao distribuicdo normal em relagdo a média.

Para a descricdo da amostra, foram calculados as médias e os
desvios-padrao das variaveis idade, numero de gestagbes e peso ao

nascimento.

Utilizaram-se dois meétodos para a construgdo dos intervalos de
referéncia do volume cerebelar fetal: calculo da média, desvio-padrdo e
intervalo de 95% de confianca (IC95%) em cada |G e calculo dos percentis 5,
10, 25, 50, 75, 90 e 95 em cada |G estudada.

Para se avaliar a correlagcdo do volume cerebelar com a |G, DBP, CC,

DTC, CU, CU, CA e EPF, utilizou-se o coeficiente de correlacdo de Person (r).

Modelos de regressédo polinomial, utilizando a IG como variavel
independente e o volume cerebelar como variavel dependente, foram aplicados
para se avaliar a correlagdo da |G com o volume cerebelar. A correlagéo do
volume do cerebelo fetal com outros parametros do crescimento fetal (DBP,
CC, DTC, CU, CF, CA e EPF) foi avaliada por meio de modelos de regressao
polinomial, utilizando o volume cerebelar fetal como variavel dependente e os
parametros do crescimento fetal como variaveis independentes. A definicdo da
ordem do polinbmio foi feita a partir da analise visual do diagrama de
dispersdo, sendo usado o coeficiente de determinacéo (r?) para avaliar o ajuste

da equacéao estimada.

Em todas as analises utilizou-se nivel de significancia (p) de 5%;

niveis descritivos inferiores a este valor foram considerados significantes.




5. RESULTADOS
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5.1 Caracterizagao da amostra

Todas as 52 pacientes selecionadas preencheram os critérios de

inclusao e exclusdo e, portanto, foram alocadas para a analise estatistica final.

A idade das gestantes variou de 16 a 40 anos, com média de 26,7

anos (desvio padréo = 7,7 anos).

O numero de gestagdes variou de uma a oito, com média de 2,1
gestacdes (desvio padrédo = 1,6 gestagdes).

De um total de 52 pacientes, os resultados pds-natais foram obtidos
em 40 (76,9%), e o peso desses RN variou de 2.528 g a 4.150 g, com uma
média de 3.185 g (desvio padrdgo = 410 g). Entretanto, todos os fetos
estudados apresentaram parametros biométricos dentro do intervalo de dois

desvios-padrao da média para cada |G estudada.

O numero total de avaliagdes foi de 141, o que correspondeu a uma
perda de 9,62%.

5.2 Volume do cerebelo fetal obtido por meio da ultra-sonografia tridimensional

Foram realizadas 141 medidas do volume cerebelar fetal, entretanto,
duas medidas foram excluidas por serem consideradas nao-mensuraveis, de
acordo com os critérios propostos por Péhns, Rempen (1998) (Tabela 1). Para a
analise final, utilizaram-se 139 medidas do volume do cerebelo fetal, o que

correspondeu a uma taxa de sucesso de 98,6% do total das medidas realizadas.

A média, o desvio-padrdo e os intervalos de 95% de confianga
(IC95%) do volume do cerebelo fetal para cada IG pesquisada sdo mostrados
na Tabela 2. A média do volume do cerebelo fetal variou de 1,14mL (na 20?2

semana) até 10,95mL (na 322 semana).
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Tabela 2 - Volume do cerebelo fetal a cada duas semanas de gestacao,

avaliado por meio da ultra-sonografia tridimensional

1IC95%

IG n média (mL) DP (mL)

IC(min) IC(max)
20 48 1,14 0,19 [0,76 ; 1,52]
22 16 1,61 0,29 [1,04 ; 2,18]
24 16 2,79 0,45 [1,89 ; 3,68]
26 15 4,15 0,46 [3,24 ; 5,06]
28 15 4,72 0,88 [2,99 ; 6,46]
30 15 7,78 1,35 [5,14 ; 10,42]
32 13 10,95 0,95 [9,09 ; 12,81]

IG=idade gestacional; n=numero de gestantes, DP= desvio padréo; IC95%= intervalo de 95%
de confianga minimo e maximo

Os intervalos de predicdo de normalidade do volume do cerebelo
fetal calculados para os percentis 5, 10, 25, 50, 75, 90 e 95 em cada IG séo

mostrados na Tabela 3.

Tabela 3 - Intervalos de referéncia segundo o calculo dos percentis (P) para a
variavel volume do cerebelo por meio da ultra-sonografia tridimensional entre

20 a 32 semanas de gestagao

I(Semanas) P5(mL) P10 (mL) P25(mL) P50 (mL) P75(mL) P90 (mL) P95 (mL)
20 0,77 0,93 1,02 1,11 1,24 1,48 1,54
22 1,22 1,29 1,44 1,54 1,74 2,18 2,36
24 2,24 2,24 2,33 2,74 3,23 3,46 3,61
26 3,42 3,42 3,84 4,24 4,50 4,80 4,88
28 3,59 3,72 4,10 4,33 5,36 6,41 6,47
30 5,26 5,35 6,45 8,26 8,59 9,14 9,66
32 9,41 9,64 10,11 10,88 11,66 12,54 12,78

IG= idade gestacional
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5.3 Correlagao do volume do cerebelo fetal com a idade gestacional

Para a avaliacdo da correlagdo do volume do cerebelo fetal com a IG,
foram usados modelos de regressao polinomial, tendo-se o volume do cerebelo
fetal como variavel dependente e a IG como variavel independente. Uma equagao
quadratica (polinomial de segundo grau) foi a que melhor estimou o volume do
cerebelo fetal para cada IG (r=0,94, p< 0,001) (Figura 5) (Tabela 3).

volume do cerebelo 3D (mL)

20 22 24 26 28 30 32 34
idade gestacional (semanas)

Volume do cerebelo= 23,659 — 2,316 x (IG) + 0,06 x (IG)2

Figura 5 - Grafico de dispersdo do volume do cerebelo fetal por meio da ultra-
sonografia tridimensional em relagao a idade gestacional.
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Tabela 4 - Coeficientes de correlagao de Pearson (r) e modelos de regressao
polinomial para o volume do cerebelo por meio da ultra-sonografia

tridimensional e variaveis biométricas fetais

Variavel r (p) BO B1 B2 r?

IG 0,94 (<0,001) 23,66 -2,316 0,06 0,95
DBP 0,91 (<0,001) 12,841 -0,557 0,007 0,88
cc 0,90 (<0,001) 18,855 -0,203 0,0006 0,88
CA 0,92 (<0,001) 9,256 -0,649 0,01 0,92
CF 0,91 (<0,001) 11,404 -0,649 0,01 0,92
cu 0,90 (<0,001) 14,318 -0,871 0,014 0,90
DTC 0,87 (<0,001) 4,578 -0,466 0,015 0,95
EPF 0,96 (<0,001) -1,91 0,006 0,92

IG= idade gestacional; DBP= diametro biparietal; CC= circunferéncia craniana; CA= circunferéncia
abdominal; CF= comprimento do fémur; CU= comprimento do Uumero; DTC= didmetro transverso do
cerebelo; EPF= estimativa de peso fetal

5.4 Correlacao do volume do cerebelo fetal com outros parametros do

crescimento fetal

A correlagao do volume do cerebelo fetal com outros parametros do
crescimento fetal foi avaliada por meio de modelos de regressdo polinomial
utilizando-se o volume do cerebelo fetal como variavel dependente, e os outros
parametros do crescimento fetal (DBP, CC, DTC, CU, CF, CA e EPF) como
variaveis independentes. Obteve-se como melhor equacao para estimar o
volume do cerebelo fetal uma equagdo de segunda ordem para as variaveis
DBP, CC, CA, CU, DTC e CF (Figuras 6 a 11), e uma equacgao linear para a
variavel EPF (Figura 12). O volume do cerebelo foi altamente correlacionado

com todos esses parametros descritos (p<0,001 para todos) (Tabela 4).
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volume do cerebelo 3D (mL)

didmetro biparietal (mm)

Volume do cerebelo= 12,841 — 0,557 x (DBP) + 0,07 x (DBP)?

Figura 6 - Grafico de dispersdo do volume do cerebelo fetal por meio de ultra-

sonografia tridimensional em relagao ao didmetro biparietal.

volume do cerebelo 3D (mL)

160 180 200 220 240 260 280 300 320

circunferéncia craniana (mm)

Volume do cerebelo= 18,885 — 0,203 x (CC) + 0,0006 x (CC)?

Figura 7 - Grafico de dispersdo do volume do cerebelo fetal por meio de ultra-

sonografia tridimensional em relagao a circunferéncia craniana.




Resultados 33

volume do cerebelo 3D (mL)

100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300

circunferéncia abdominal (mm)

Volume do cerebelo= 9,256 — 0,120 x (CA) + 0,0004 x (CA)2

Figura 8 - Grafico de dispersdo do volume do cerebelo fetal por meio de ultra-

sonografia tridimensional em relagao a circunferéncia abdominal.

volume do cerebelo 3D (mL)

comprimento do umero (mm)

Volume do cerebelo= 14,318 — 0,871 x (CU) + 0,014 x (CU)2

Figura 9 - Grafico de dispersdo do volume do cerebelo fetal por meio de ultra-

sonografia tridimensional em relagdo ao comprimento do umero.
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volume do cerebelo 3D (mL)

10 20 30 40 50
didmetro transverso do cerebelo (mm)

Volume do cerebelo= 4,578 — 0,466 x (DTC) + 0,015 x (DTC)2

Figura 10 - Grafico de dispersdo do volume do cerebelo fetal por meio de ultra-

sonografia tridimensional em relagao ao diametro transverso do cerebelo.

volume do cerebelo 3D (mL)

20 30 40 50 60 70
comprimento do fémur (mm)

Volume do cerebelo= 11,404 — 0,649 x (CF) + 0,01 x (CF)2

Figura 11 - Gréafico de dispersdo do volume do cerebelo fetal por meio de ultra-

sonografia tridimensional em relagao ao comprimento do fémur.
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14

12 9

N
o
=

volume do cerebelo 3D (mL)
(o)

0 500 1000 1500 2000 2500 3000
estimativa de peso fetal (g)

Volume do cerebelo=-1,91 + 0,006 x (EPF)

Figura 12 - Grafico de dispersdo do volume do cerebelo fetal por meio de ultra-

sonografia tridimensional em relagao a estimativa de peso fetal.

5.5 Calculo da variabilidade intraobservador

A variabilidade intraobservador foi avaliada utilizando-se o
coeficiente de correlagao intraclasse (ricc), o coeficiente de variagdo e o teste
t-Student pareado (p*). O coeficiente de correlagao intraclasse foi de 0,996 e
as médias foram semelhantes tanto na primeira quanto na segunda medidas
(p*=0,208). Os coeficientes de variagdo foram de 57,8% e 60,4%,
respectivamente na primeira e segunda medidas, concluindo-se que houve

excelente reprodutibilidade intraobservador.




6. DISCUSSAO
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A medida do DTC se constitui em um importante parametro para a
estimativa da IG no segundo trimestre de gestacdo. Nos fetos com dolicocefalia
ou braquicefalia, o DTC € um parametro mais sensivel que o DBP na estimativa
da IG, desde que a fossa posterior ndo esteja afetada por pressdo externa, o

que pode induzir distor¢ao na cabeca fetal (McLeary et al, 1984).

Segundo alguns autores, em decorréncia de o DTC nao ser afetado
nos casos de RCIU, torna-se um parametro de grande importancia na
estimativa da |G nos casos em que RCIU é suspeitada ou quando a IG é
incerta (Reece et al, 1987; Lee et al, 1991). Entretanto, Hill et al (1990) e
Snijders et al (1994) mostraram que o DTC apresenta-se reduzido na RCIU.
Com a introducdo da USG3D em Obstetricia, comprovou-se ser a medida do
DTC por essa metodologia mais reprodutivel do que ao modo bidimensional
(Chang et al, 2000a), portanto, a USG2D poderia ser um dos fatores
contribuintes para esses resultados contraditérios, o que possivelmente seria

resolvido com a utilizagao da USG3D.

Outra grande contribuicdo da USG3D relaciona-se ao calculo
volumétrico, principalmente de estruturas pequenas com formatos irregulares
(Riccabona et al, 1996). No caso especifico do cerebelo fetal que apresenta
uma forma unica, o calculo de seu volume pela multiplicagdo de seus maiores
eixos por uma constante (0,52) envolve erros substanciais (Chang et al,
2000a). Como o volume do cerebelo € o método mais objetivo para se
diagnosticar hipoplasia cerebelar, a USG3D torna-se uma metodologia mais
acurada que o modo bidimensional nas suspeitas de malformagdes do SNC

com comprometimento da fossa posterior (Chang et al, 2000b).

Neste estudo, determinaram-se como limite inferior e superior de
mensuragdo do volume do cerebelo fetal as IG de 20 e 32 semanas,
respectivamente. O limite inferior de 20 semanas foi determinado devido ao
fato de que até a 18 semana algumas estruturas da fossa posterior, como 4°
ventriculo, cisterna magna, vermis e hemisférios cerebelares, ainda n&o
estarem completamente desenvolvidos e, portanto, podem simular uma
imagem andémala (Babcook et al, 1996). O limite superior de 32 semanas foi

determinado pela dificuldade em se determinar os bordos laterais do cerebelo
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apds a 34 semana, pelas seguintes razbes: cabecga insinuada; a relativa falta
de liquido amniético em torno da cabeca e seu maior contato com a
musculatura uterina; pobre penetracao do feixe ultra-sbnico, obscurecendo o
conteudo da fossa posterior; e cabeca fetal em posi¢cdo occipicio posterior
(Haller et al, 1995). Deve-se ainda ressaltar que a obesidade materna € um

fator que dificulta a visibilizagdo do cerebelo fetal inerente a IG.

Como metodologia para o calculo volumétrico do cerebelo fetal por
meio da USG3D, optou-se pela utilizagdo do método VOCAL™. Tal metodologia
tem comprovadamente maior reprodutibilidade in vitro que o modo multiplanar
para o calculo de volume de objetos com formatos irregulares, como é o caso
dos o6rgaos fetais (Raine-Fenning et al, 2003b). Além do mais, recentemente,
comprovou-se também a sua reprodutibilidade in vivo para o calculo volumétrico
de pulmdes pequenos, como em casos de HDC isolada (Ruano et al, 2005).
Optou-se pela rotagdo em 30° por ser o0 mesmo angulo utilizado na medida
volumétrica de outros érgaos fetais (Kalache et al, 2003; Roelfsema et al, 2004;
Moeglin et al, 2005; Peralta et al, 2006), além de ser o angulo usado na

comprovacgéao da reprodutibilidade in vivo daquele método (Ruano et al, 2005).

O método VOCAL™ apresenta como vantagem o tempo
relativamente rapido para o calculo volumétrico. Chang et al (1997b)
despenderam um tempo médio de 20 a 30 minutos para o calculo volumétrico
do coracao fetal pelo método multiplanar. Outra vantagem do método
VOCAL™ ¢ permitir que o contorno do 6rgdo possa ser modificado,
diferentemente do método multiplanar, o que é de particular interesse nos
orgaos fetais que apresentam superficie irregular (Moeglin et al, 2005). Tal
método se mostra de particular importancia na medida volumétrica do

cerebelo, por este 6rgao apresentar dimensodes reduzidas e formato unico.

Neste estudo, o volume do cerebelo fetal ndao foi mensuravel em
duas pacientes, ambas na 322 semana de gestagao, o que correspondeu a
uma taxa de sucesso de 98,6%. Essa alta taxa, em parte, se deve a limitagao
do estudo em 32 semanas de gestacdo. Adotou-se como método objetivo para
a mensuragao do volume do cerebelo fetal os critérios propostos por Pohls,
Rempen (1998). Tais critérios foram originalmente descritos para a avaliacéo
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da qualidade dos volumes pulmonares fetais; entretanto, o cerebelo, da mesma
forma que o pulmao, € um 6rgao de formato irregular e a obtencao de seu
volume esta sujeita aos mesmos artefatos de transmiss&o (sombra acustica
posterior), o que justifica a sua utilizagdo. No estudo realizado por Chang et al
(2000a) o volume cerebelar fetal, obtido pelo método multiplanar, foi
mensurado em todas as gestantes participantes, entretanto, este estudo nao
especifica nenhum tipo de critério objetivo para a mensuracao dos volumes.

Observou-se excelente reprodutibilidade intraobservador nas medidas
do volume do cerebelo fetal por meio da USG3D, utilizando-se a medida
repetida de dois volumes cerebelares fetais de cinco gestantes diferentes, com
riic de 0,996. Esses resultados estao de acordo com os obtidos por Chang et al
(2000b), que realizaram duas medidas consecutivas de 20 fetos, obtendo-se
diferenga média entre as medidas de 0,108mL (desvio padrdo= 0,789mL),
concluindo pela excelente reprodutibilidade intraobservador.

O volume médio do cerebelo fetal variou de 1,14mL (na 20? semana)
até 10,95mL (na 322 semana). No estudo de Chang et al (2000b), o volume
médio do cerebelo variou de 1,78mL até 8,77mL nessas mesmas IG. Em
comparacao com o estudo citado, observou-se que o volume médio do cerebelo
fetal foi menor no intervalo de 20 a 24 semanas, semelhante entre 26 a 30
semanas € menor na |G de 32 semanas. Nao ha estudos comparando as
técnicas VOCAL™ e multiplanar no calculo do volume do cerebelo fetal. Kalache
et al (2003) demonstraram que ambas as técnicas apresentam comparavel grau
de concordancia na avaliagdo do volume pulmonar de fetos com risco de HP;
entretanto, a técnica rotacional teve maior variabilidade interobservador. Moeglin
et al (2005) avaliando o volume pulmonar de fetos normais por ambas as
técnicas, observaram que nado houve diferengas estatisticamente significantes
entre os valores obtidos pelos modos multiplanar e VOCAL™.

O volume do cerebelo fetal mostrou-se altamente correlacionado
com a IG (r=0,94, p<0,001), e com todos os parametros analisados (IG, DBP,
DTC, CC, CF, CU, CA e EPF), com r préximo de 0,90 e p<0,001 para todos.
Tais resultados sdo semelhantes aos conseguidos por Chang et al (2000b),
que obtiveram alta correlagdo do volume do cerebelo fetal com a IG (r=0,91,
p<0,0001), e com os parametros do crescimento fetal (DBP, DOF, CC, CA, CF
e EPF), com r proximo a 0,90 e p<0,0001 para todos.
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Avaliando-se graficamente o comportamento do volume do cerebelo
fetal em relagdo a IG, observou-se que no intervalo de 20 a 32 semanas
praticamente n&o houve dispersdes na curva de normalidade. Resultado
semelhante ao obtido por Chang et al (2000b) no mesmo intervalo, entretanto,
a partir da 352 semana, houve importante dispersdo do volume cerebelar fetal
provavelmente devido a dificuldade em se conseguirem imagens nitidas do
cerebelo fetal a partir dessa IG. Portanto, ndo se justifica a medida volumétrica

do cerebelo fetal além da 34% semana de gestacédo por meio da USG3D.

Avaliando-se graficamente o comportamento do volume do cerebelo
fetal em relacdo ao DTC, observou-se que, no intervalo de 20 a 32 semanas,
houve alta correlagcdo entre ambos, praticamente nao existindo dispersées nos
intervalos da curva. Como o DTC é o ultimo parametro do crescimento fetal a
se alterar nos quadros de centralizacdo hemodinamica fetal, o volume do
cerebelo por meio da USG3D pode se tornar um marcador precoce de desvio
de crescimento, nos casos de suspeita de RCIU. Futuros estudos comparando
o volume cerebelar de fetos normais e de risco para RCIU sdo necessarios

para se comprovar a real validade desse novo marcador.

Para se avaliar a correlagao entre o volume do cerebelo fetal com a
IG e demais parametros do crescimento fetal, utilizaram-se modelos de
regressao polinomial, sendo o volume do cerebelo variavel dependente e todos
os demais parametros variaveis independentes. A melhor equacgao para a IG,
DBP, DTC, CC, CU, CF e CA foram de segunda ordem; para a EPF a melhor
equacao foi uma linear. Resultados semelhantes foram alcangados por Chang
et al (2000b) que, utilizando a mesma analise de regressao polinomial acima
descrita, obtiveram como melhor equagédo uma de segunda ordem para a IG e
os parametros do crescimento fetal (DBP, DOF, CC, CF e CA); para a EPF

obtiveram equacéo linear.

Os resultados da analise de regressao polinomial, utilizando-se o
volume do cerebelo fetal com variavel dependente e a |G como variavel
independente, mostrou-se bem ajustado com r? igual a 0,95. Quando se usou o
volume do cerebelo fetal como variavel dependente e os parametros do
crescimento fetal (DBP, DTC, CC, CF, CU, CA e EPF) como variaveis
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independentes, observou-se que todas as analises, com excecdo das
equacdes estimadas para o DBP e CC, mostraram-se bem ajustadas com r? >
0,90. Entretanto, deve-se destacar que os coeficientes de regressdo dos
modelos obtidos neste estudo foram diferentes daqueles estimados por Chang
et al (2000b), o que demonstrou a real necessidade de se estimar uma
equacao propria para a populagao brasileira.

E necessario ressaltar que este foi um estudo pioneiro e preliminar,
que teve como amostragem individuos da populagéo brasileira, etnicamente
muito diversificada. Como o DTC se modifica em diferentes grupos étnicos
para uma mesma IG (Jacquemyn et al, 2000), sdo necessarios novos estudos
multicéntricos nacionais para se comprovar a real validade da equacao

proposta por este estudo.

O presente trabalho constitui-se no primeiro estudo longitudinal de
medida do volume do cerebelo fetal ao longo da gestacédo por meio da USG3D,

LTM

e o primeiro a utilizar o modo VOCA como metodologia para o calculo

volumétrico.

Em sintese, acredita-se que este estudo tenha contribuido para uma
avaliacdo mais adequada do crescimento fetal, visto que os desvios na curva de
normalidade do volume do cerebelo em relagao a |G podem identificar desvios
precoces do crescimento fetal. Acredita-se também que o volume do cerebelo,
da mesma forma que o DTC, possa ser utilizado para a datacdo da IG,
principalmente em casos de suspeita de RCIU. Os intervalos de referéncia do
volume cerebelar fetal aqui determinados podem ser utilizados como parametros

de normalidade em casos de suspeitas de malformagdes cerebelares.




7. CONCLUSOES
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Os resultados deste estudo permitiram as seguintes conclusoes:

A) Houve elevada reprodutibilidade intraobservador nas medidas
do volume cerebelar fetal por meio da ultra-sonografia

tridimensional.

B) O volume do cerebelo fetal por meio da ultra-sonografia
tridimensional utilizando o modo VOCAL™, com angulo de
rotagcao de 30° no intervalo de 20 a 32 semanas, foi altamente

correlacionado com a idade gestacional.

C) O volume do cerebelo fetal por meio da ultra-sonografia
tridimensional utilizando o modo VOCAL™, com angulo de
rotacdo de 30°, no intervalo de 20 a 32 semanas, foi altamente
correlacionado com o diametro biparietal, circunferéncia
craniana, diametro transverso do cerebelo, comprimento do
umero, comprimento do fémur, circunferéncia abdominal e

estimativa de peso fetal.




8. ANEXOS
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Anexo 1 — Carta de aprovaciao do Comité de Etica em Pesquisa

Universidade Federal de S80 Paulo Comité de Etica em Pasquissa
Eascola Pauiista de Medicina Hospital 580 Paulo

S&o Paulo, 4 de margo de 2005.
CEP 1433/04

limo(a). Sr(a). .

Pesquisador(a) EDWARD ARAUJO JUNIOR
Disciplina/Departamento: Medicina Fetal/Obstetricia da
Universidade Federal de Sao Paulo/Hospital S&o Paulo

Ref: Projeto de pesquisa intitulado: “Avalia¢do ultra-sonografica tridimensional do cerebelo fetal”.

Prezado(a) Pesquisador(a),

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de S&o Paulo/Hospital Sdo Paulo ANALISOU e APROVOU
o projeto de pesquisa acima referenciado.

Conforme resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Salde sio deveres do pesquisador:

1. Comunicar toda e qualquer alteracdo do projeto e do termo de consentimento. Nestas circunstancias a incluséo
de pacientes deve ser temporariamente interrompida até a resposta do Comité, apds andlise das mudancas
propostas.

2. Comunicar imediatamente ao Comité qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento do estudo.

3. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para
possivel auditoria dos drgdos competentes.

4. Apresentar primeiro relatério parcial em 31/agosto/2005.

5. Apresentar segundo relatério parcial em 27/fevereiro/2006.

Atenciosamente,

“hn
Prof. Dr. José Osmar Medina Pestana

Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de S&o Paulo/ Hospital Sdo Paulo

"Ressaltamos que & de essencial importancia que seja verificado, antes da divulgagio dos processos efou resultados obtidos nesta pesquisa, se
os mesmos 30 potencialmente patentedveis ou passiveis de outras formas de protegdo intelectuallindustrial. A protecdo por meio do depdsito de
patente, ou de outras formas de protecio da propriedade intelectual, evita a acdo indevida de terceiros e confere maior seguranga quando da

publicagaoc dos resultados da pesquisa.”

Rua Botucatu, 572 - 1® andar — conj. 14 - CEP 04023-062 - Sao Paulo / Brasil
Tel.: {011) 5571-1062 - 5539.7162
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Anexo 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do projeto da pesquisa: “AVALIACAO ULTRA-SONOGRAFICA TRIDIMENSIONAL
DO VOLUME CEREBELAR FETAL".

Estas informacdes estdo sendo fornecidas para participacdo voluntaria neste
estudo, que visa a determinar a curva de normalidade para o crescimento do volume
cerebelar fetal durante a gestacao.

O procedimento a ser realizado é a obtengcdo de uma imagem do cerebelo fetal
durante o seu exame de ultra-sonografia obstétrica. Posteriormente, nesta imagem, sera
medido o volume do cerebelo fetal (pequena estrutura que fica localizada na parte
posterior da cabega do feto). Este exame é realizado a partir de 20 semanas de
gestacao, sendo necessarias reavaliagbes a cada duas semanas, até a 32° semana.

O exame é isento de riscos e nao provoca nenhum desconforto para a gestante
ou o bebé, pois a obtengdo da imagem do cerebelo é realizada como rotina durante a
ultra-sonografia obstétrica morfoldgica.

Este procedimento oferece inUmeros beneficios ao bebé (avalia a idade da
gestacao, o crescimento e o bem-estar fetal); além disto, permite identificar possiveis
anomalias que possam comprometer a saude do feto.

A gestante serd acompanhada até o nascimento do bebé, sendo que a pesquisa
dos dados do bebé sera feita mediante contato telefénico as futuras maes.

Fica garantida a plena liberdade de acesso ao servigo, o qual realiza os exames
para o esclarecimento de qualquer duvida por parte do investigador, Dr. Edward Araujo
Junior, que pode ser encontrado no seguinte enderego: Rua Antonio Borba, 192 Ap. 43
Alto de Pinheiros, Telefone 3022-8538 ou 9368-5430, E-mail: araujojred@terra.com.br.
Se vocé tiver alguma consideragao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Botucatu, 572 — 1° andar — ¢j 14, 5571-
1062, FAX: 5539-7162 — E-mail: cepunifesp@epm.br .

Fica garantida a gestante a plena liberdade de retirada do termo de
consentimento, podendo, a qualquer momento, deixar de participar do estudo.

E preservado o direito de confidencialidade, e as informagées obtidas serdo
analisadas em conjunto com outras pacientes, sem a identificacdo da entrevistada.

Nao ha despesas pessoais para a gestante em qualquer fase do estudo.
Também ndo ha compensacao financeira relacionada a sua participagcdo. Se existir

qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.




Anexos 47

Em caso de dano pessoal diretamente causado pelo procedimento deste estudo
(nexo causal comprovado), a participante tem direito a tratamento médico na instituicao
(Hospital Sao Paulo - Unifesp/EPM), bem como as indenizagdes legalmente estabelecidas.

Assumo o compromisso de utilizar os dados coletados somente para a pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente esclarecida a respeito das informacgbes que li
ou que foram lidas para mim, com a descricao do estudo “Avaliagado Ultra-sonografica
Tridimensional do Volume Cerebelar Fetal”.

Discuti com o Dr. Edward Araujo Junior sobre a minha decisdo em participar
deste estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os
procedimentos a ser realizados, seus desconfortos e riscos e as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes.

Ficou claro também que minha participacédo € isenta de despesas e que tenho
garantia de acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo
voluntariamente em participar e estou ciente de que poderei retirar o meu consentimento
a qualquer momento, antes ou durante este estudo, sem penalidades, prejuizo ou perda

de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido no meu atendimento neste Servigo.

Data / /

Assinatura da paciente/representante legal

Data / /

Assinatura da testemunha

Declaro que obtive, de forma apropriada e voluntaria, o Consentimento Livre e

Esclarecido desta paciente ou representante legal para a participacéo neste estudo.

Data / /

Assinatura do responsavel pelo estudo
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Anexo 3 — Protocolo de Pesquisa

PROTOCOLO DE SEGUIMENTO

NOME:
IDADE:
DUM:

IG:

GPA
ENDERECO:
TELEFONE:

IG DATA DBP DTC CC

20(A+B+C)
22(A)
24(B)
26(C)
28(A)
30(B)
32(C)

LEGENDA

CF

Ccu

CA

EPF

VC(VOCAL)

IG: IDADE GESTACIONAL ESTIMADA PELA DUM E/OU PELO ULTRA-SOM EM SEMANAS

DBP: DIAMETRO BIPARIETAL (mm)

DTC: DIAMETRO TRANSVERSO DO CEREBELO (mm)

CC: CIRCUNFERENCIA CRANIANA (mm)
CF: COMPRIMENTO DO FEMUR (mm)
CU: COMPRIMENTO DO UMERO (mm)
CA: CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL (mm)
EPF: ESTIMATIVA DE PESO FETAL (g)

VC(VOCAL): VOLUME DO CEREBELO FETAL PELO METODO VOCAL (cm®)
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Abstract

Objective: To construct the age-related reference centiles of fetal cerebellum
volume through three-dimensional ultrasonography, to verify its correlation to
other fetal growing parameters, and to test the intraobserver variability of the
volumetric measures. Methods: A longitudinal prospective study was
performed involving 52 normal pregnant women between 20 to 32 weeks. The
measurements of fetal cerebellum volume were performed at intervals of two
weeks, using the VOCAL™ (Virtual Organ Computer-aided Analysis) method
with rotation angle of 30°. The age-related reference centiles were established
in the interval between 10 and 90 percent for each gestational age studied. It
was performed a polynomial regression analyses to obtain the better equation,
using gestational age as independent variable and cerebellum volume as
dependent variable. In addition, biparietal diameter, transverse diameter of the
cerebellum, head circumference, femur length, humerus length, abdominal
circumference, and estimation of fetal weight were correlated with the
cerebellum volume. To calculate the intraobserver variability it was used the
intraclass correlation coefficient (ricc). Results: Fetal cerebellum volume is
greatly correlated to gestational age (r= 0.94, p<0.001), and to fetal growing
parameters (p<0.001 to all of them). Intraobserver variability was excellent
(ricc = 0.996). Conclusions: Fetal cerebellum volume measured through three-
dimensional ultrasonography seems to be an important parameter for the

assessment of fetal growing.
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