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Resumo

OBJETIVO: avaliar a evolugdo do volume do embrido (VE) entre a séfima e a décima semana de gestacdo por meio da
ulirarsonografia tridimensional. METODOS: realizousse um estudo de corte transversal com 63 gestantes normais entre
a sétima e a décima semana. Os exames ulira-sonogréficos foram realizados por meio de um transdutor endocavitério
volumétrico. Para o célculo do VE, ufilizou-se o método VOCAL [Virtual Organ Computer-aided Analysis) com angulo
de rotagdo de 12°, com delimitagdo de 15 planos seqienciais. Para o VE foram calculadas médias, medianas,
desvios padrdo e valores méximo e minimo em todas as idades gestacionais. Para se avaliar a correlagdo entre o VE
e o comprimento cabeganddega [CCN| foi criado gréfico de dispersdo, sendo o ajuste realizado pelo coeficiente
de determinagdo (R?). Para se deferminarem infervalos de referéncia do VE em fungdo do CCN, utilizou-se a seguinte
férmula: percentil =VE+K versus dp, com K=1,96. RESULTADOS: o CCN variou de 9,0 a 39,7 mm, com média de
23,9 mm (+7,9 mm), enquanto o VE variou de 0,1 a 7,6 cm®, com média de 2,7 cm® (+3,2 cm?). O VE foi aliomente
correlacionado com o CCN, sendo que o melhor ajuste foi obfido com regressdo quadrdtica [VE=0,165 - 0,055
x CCN + 0,005 x CCNZ; R?=0,853). O VE médio variou de 0,1 (0,3 a 0,5 cm® a 6,7 cm?® (3,8 a 9,7 cm®) no
intervalo de 9 a 40 mm do CCN. Neste intervalo o VE aumentou 67 vezes, enquanto o CCN aumentou apenas 4,4
vezes. CONCLUSOES: o VE & um parametro mais sensivel que o CCN para avaliar o crescimento embriondrio enire
a sétima e a décima semana de gestagdo.

Abstract

PURPOSE: fo evaluate the embryo’s volume (EV) between the seventh and the tenth gestational week, through
iridimensional ultrasonography. METHODS: a fransversal study with 63 normal pregnant women between the seventh
and the tenth gesfational week. The ultrasonographical exams have been performed with a volumetric abdominal
fransducer. Virtual Organ Computer-aided Analysis (VOCAL) has been used to calculate EV, with a rotafion angle of
12° and a delimitation of 15 sequential slides. The average, median, standard deviation and maximum and minimum
values have been calculated for the EV in all the gestational ages. A dispersion graphic has been drawn to assess the
correlation between EV and the craniogluteal length (CGL), the adjustment being done by the determination coefficient
(R?). To determine EV's reference infervals as a function of the CGL, the following formula was used: percentile=EV+K
versus SD, with K=1.96. RESULTS: CGL has varied from 9.0 to 39.7 mm, with an average of 23.9 mm (+7.9 mm),
while EV has varied from 0.1 to 7.6 cm®, with an average of 2.7 cm® (+3.2 cm®). EV was highly correlated to CGL,
the best adjustment being obtained with quadratic regression (EV=0.2-0.055 versus CGL+0.005 versus CGL?; R?=0.8).
The average EV has varied from 0.1 (0.3 10 0.5 cm®| to 6.7 cm?® (3.8 10 9.7 cm?) within the interval of 9 to 40 mm
of CGL. EV has increased 67 times in this interval, while CGL, only 4.4 times. CONCLUSIONS: EV is a more sensitive

parameter than CGL to evaluate embryo growth between the seventh and the tenth week of gestation.
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Introducao

O periodo embriondrio é critico para o desenvol-
vimento humano, pois todos os sistemas organicos sao
formados nesta fase'. O entendimento do desenvolvimento
normal da gesta¢@o inicial e a observagio deste processo
permitem-nos monitorar efetivamente a gestacio de pri-
meiro trimestre e reconhecer sinais precoces de gestacoes
anormais”. Tradicionalmente, a medida do comprimento
cabe¢a-nddega (CCN) por meio da ultra-sonografia bidi-
mensional tem sido o método mais acurado para deter-
minacio da idade gestacional® e, em alguns casos para o
diagnéstico precoce de restri¢dao do crescimento em fetos
com anomalias cromossémicas®.

O advento da ultra-sonografia tridimensional (US3D)
possibilitou uma aferi¢do volumétrica mais acurada de
objetos com formatos irregulares’. Em relagdo a aferi¢do
do volume do embrido (VE), os estudos publicados uti-
lizaram tanto o software EchoPac3D® quanto o VOCAL
(Virtual Organ Computer-aided Analysis)’™. O método
VOCAL apresenta como vantagem a possibilidade de
modificagdo do contorno em cada plano, o que permite
que pequenos ajustes sejam realizados, de forma a tornar
a aferi¢do volumétrica mais acurada'.

A determinacdo do VE parece ser um método mais
preciso do que o CCN, para a detecg@o precoce de restri¢do
do crescimento no primeiro trimestre de gestagdo. Em
recente estudo, o volume fetal entre a 7° e a 12° semana
de gestacdo aumentou 35 vezes, ao contrario do CCN,
que aumentou apenas 4,5 vezes’. A mensuragio do vo-
lume da cabeca e do tronco se mostrou um método mais
acurado que o CCN para a detecgdo precoce de restri¢ao
do crescimento em fetos com cromossomopatias''.

O objetivo deste estudo é avaliar a evolugdo do VE
entre a sétima e a décima semanas de gestagdao, como base
para futuros estudos em gesta¢des com risco aumentado
para restri¢do precoce do crescimento.

Métodos

Realizou-se um estudo do tipo corte transversal, entre
novembro de 2005 e mar¢o de 2007, com 63 gestantes entre
a sétima e a décima semana de gestagdo. Este estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Sao Paulo (UNIFESP-EPM) sob o n. 1492/06,
sendo que as pacientes que concordaram com a participagao
voluntdria assinaram o termo de consentimento.

Todas as pacientes foram selecionadas no setor de pré-
natal de baixo risco do Departamento de Obstetricia da
UNIFESP-EPM, sendo estas oriundas do Sistema Unico de
Satide do municipio e da regido metropolitana de Sao Paulo.
Os critérios de inclusdo foram os seguintes: gestacio Gnica
com embrido vivo e idade gestacional determinada pela data

da Gltima menstruagdo e confirmada por ultra-sonografia
realizada até a décima semana utilizando como parimetro o
CCN. Os critérios de exclusdo foram: gestantes portadoras
de doengas cronicas (diabetes mellitus, hipertensdo arterial e
colagenoses), tabagistas e usudrias de drogas ilicitas na atual
gestagdo e sangramento vaginal na atual gestacdo.

Todos os exames foram realizados no setor de US3D
do Departamento de Obstetricia da UNIFESP-EPM,
sendo estes realizados por apenas dois examinadores com
experiéncia em US3D em Obstetricia. As andlises off-line
para a mensura¢do do VE foram realizadas por apenas um
examinador utilizando o software SonoView Pro versdo
1.03 (Medison, Seoul, Korea). Todas as pacientes foram
avaliadas uma Unica vez (corte transversal), sendo os
exames realizados em dois aparelhos da marca Medison
(SA-8000LIVE e Accuvix XQ) equipados com transdutores
endocavitdrios volumétricos e multifreqiienciais.

Inicialmente, realizou-se uma avalia¢do bidimensional
em tempo real de forma a se medir o CCN, o didmetro
médio do saco gestacional (média aritmética dos trés maio-
res didmetros) e avaliar a freqiiéncia cardfaca embriondria.
Em seguida, ativou-se a tecla 3D, aparecendo a janela
(BOX) tridimensional. Utilizou-se um 4ngulo de abertura
de 30° e velocidade de varredura normal, diminuindo os
artefatos de transmissdo em decorréncia da movimentagdo
embriondria. O BOX foi posicionado de forma a englobar
apenas o embrido (ROI — regido de interesse). Apds a
varredura tridimensional, a imagem foi apresentada na
tela na forma de trés planos ortogonais: axial, sagital e
coronal. Selecionou-se como referencial o plano sagital,
sendo este magnificado em 50%. Em seguida, a imagem
do embrido foi deslocada para o centro do plano e rodada
em torno do eixo “y” de forma que o embrido se dispusesse
verticalmente. Em seqiiéncia, ativou-se a tecla VOCAL
com angulo de 12° e modo de delimitagao manual dos
planos. Os calibradores de medida foram posicionados
nos pélos do embrido e apds a delimitagdo de 15 planos
seqlienciais, o aparelho fornecia a imagem reconstruida
da estrutura com o seu volume em cm’.

Os dados foram armazenados em planilha do pro-
grama Excel (Microsoft, USA) e analisados por meio de
um programa estatistico SPSS for Windows versdo 13.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Para 0 CCN e o VE foram
calculadas médias, medianas, desvios padrao (dp) e valores
mdximo e minimo para a idade materna. Para se avaliar
a correlagdo entre o VE e o CCN, foi criado diagrama de
dispersdo, sendo o ajuste da equagdo determinado pelo
coeficiente de determinacdo (R?). Para a determinagio
de intervalos de referéncia do VE em funcio do CCN,
utilizou-se 0 método proposto por Royston e Wright'2,
Este método consiste em se ajustar um modelo de regressdo
para as medidas do VE considerando o CCN como varidvel
independente. Em seguida, ajusta-se um modelo para os
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dp segundo o CCN, considerando-se como resposta os
residuos absolutos do modelo anterior. A partir do VE
e dp ajustados para cada valor de CCN, calculam-se os
percentis de acordo com a férmula: percentil=VE + K
versus dp. Para se obterem os intervalos de referéncia de
95%, calculam-se os percentis 2,5 e 97,5 em que o valor
de K=1,96. Em todas as andlises, utilizou-se nivel de

significAncia (p) de 0,05.

Resultados

Foram selecionadas 63 gestantes entre a sétima e a
décima semana, sendo que todas preencheram os critérios
de inclusdo, ndo sendo excluidas gestantes que inicialmente
foram incluidas. A idade materna variou de 20 a 41 anos,
com média de 30,1 anos (+5,8 anos). O ntmero de ges-
tagBes variou de um a nove, com média de 2,3 gestacoes
(+1,7 gestagdo). A idade gestacional variou de sete a dez
semanas, com média de 8,7 semanas (+ uma semana). O
CCN variou de 9,0 a2 39,7 mm, com média de 23,9 mm
(7,9 mm). O VE variou de 0,1 a 7,6 cm’, com média
2,70 cm?® (+1,7). O VE médio variou de 0,4 (+0,3 cm?®) a
4.9 cm?® (1,5 cm’) entre a sétima e a décima semana. A
Tabela 1 mostra a média, mediana, dp e valores maximo e
minimo do VE em cada idade gestacional avaliada. O VE
mostrou-se altamente correlacionado com o CCN, sendo que
o melhor ajuste foi uma regressdo quadrética (R?=0,853).
A equagio que melhor expressa esta correlagao é a seguinte:

Tabela 1 - Médias, medianas, desvios padrdo e valores méximos e minimos para o volume
do embrido enre a sétima e a décima semana de gestacdo

16 n Média dp Mediona Minimo Maximo
10 04 03 03 0,1 11
X:I:::;riﬁo 8 17 11 05 1,0 0,1 2,1
(cm?) 9 2 23 1,0 1,9 13 45
10 14 4,9 15 49 2,3 7,6

|G=idade gestacional; n=nimero de gestantes em cada idade gestacional;
dp=desvio padrdo.
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Figura 1 - Grdfico de disperséo do volume do embrido em fungdo do
comprimento cabegonddega, com o ajuste da regressdo quadrdtica
(linha vermelha).

VE=0,2-0,055 versus CCN+0,005 versus CCN?. A Figura 1
mostra o grafico de dispersdo do VE em fung¢do do CCN.
Observa-se a forte correlacdo entre ambos, com a maioria
dos pontos préximos a diagonal do gréfico.

A Figura 2 mostra o grifico de ajuste da regressio
quadritica incluindo os valores de referéncia do VE entre
os percentis 2,5 e 97,5. Observou-se nesta figura que a
maioria dos pontos se dispuseram em torno da média. A
Tabela 2 mostra os valores médios esperados, com os res-
pectivos limites inferior e superior do VE entre 9 e 40 mm
de CCN. Observou-se que a média do VE variou de 0,1
(-0,320,5cm’) a 6,7 cm?® (3,82 9,7 cm?) nesse intervalo
do CCN, ou seja, houve um aumento de 67 vezes do VE,
enquanto que o CCN aumentou apenas 4,4 vezes.

Tabela 2 - Volumes médios do embrido com os respectivos limites inferior e superior em
funcdio do comprimento cabeca-nddega

Volume esperado Intervalo de referéncia

€N fmm) do embritio (cm®) Limite inferior Limite superior

9 0,1 03 05
10 02 03 0,6
11 02 0,2 07
12 03 0,2 0,7
13 04 0,1 09
14 05 0 1,0
15 0,6 0 11
16 07 0,1 13
17 08 02 1,4
18 09 03 1,6
19 1,1 03 1,8
20 13 04 21
21 1,4 05 23
22 1,6 07 25
23 1,8 08 28
24 20 09 31
25 22 1,0 34
26 24 1,2 37
27 2] 13 4,0
28 29 15 44
29 3,2 1,6 47
30 34 1,8 51
31 37 2,0 55
32 4,0 2,1 59
33 43 23 6,3
34 4,6 25 6,8
35 50 2,7 72
36 53 29 11
37 56 3,1 8,2
38 6,0 33 8,7
39 6,4 35 9,2
40 6,7 38 9,7

CCN=comprimento cabega-nadega.
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- = cenfil 2,5
- = centil 97,5
—— Ajustodo
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Figura 2 - Gréfico da regressGo quadrdtica incluindo os intervalos de
referéncia 2,5 e 97,5 entre 9 e 45 mm do comprimento cabeganadega.

Discussao

O advento dos transdutores endocavitdrios de alta
freqiiéncia permitiu a obten¢do de imagens detalhadas
das estruturas embriondrias'?. O advento da US3D per-
mitiu uma melhor avaliagio das estruturas superficiais
de embrides e fetos jovens nos modos de renderizacio'? e
multiplanar®. Os transdutores volumétricos endocavitérios
permitem uma avalia¢do em superficie pormenorizada do
desenvolvimento do embrido'®.

A primeira descrigao de reconstrugdo tridimensional
de embrides humanos foi publicada no final da década
passada'’. Utilizou-se um transdutor endocavitirio volu-
métrico de 7,5 MHz para a aquisi¢do dos volumes, sendo
o processamento realizado com o software EchoPAC-3D.
Para a reconstrugdo tridimensional das estruturas embrio-
nérias, as imagens foram segmentadas pela delimitagdo
manual de multiplos planos bidimensionais paralelos.
A partir destes contornos, poliedros foram criados para
definir a superficie e o volume das estruturas. Concluiu-se
que aquele sistema é capaz de reconstruir estruturas com
menos de 10 mm, permitindo monitorizar o desenvolvi-
mento embriondrio.

Neste estudo, optamos pelo uso do software VOCAL
que, diferentemente do EchoPAC-3D, estd disponivel
em diversos aparelhos de US3D. Os métodos VOCAL e
multiplanar se mostraram concordantes na avaliagao vo-
lumétrica de objetos com medidas e formas diferentes'®;
além do mais, recentemente nosso grupo comprovou
que ambas as técnicas, VOCAL com rotagdo de 12 e 30°
e multiplanar com intervalo de 1,0 mm, se mostraram
concordantes quanto a medida volumétrica da placenta
entre a sétima e a décima semana'’. Além disso, o méto-
do VOCAL mostrou-se uma técnica reprodutivel para a
avaliacio do volume do tronco e da cabeca fetal entre a
11* semana e 13 semanas e seis dias®. A op¢do pela técnica
VOCAL se deveu ao fato de ser uma técnica mais répida e

menos dependente do operador que a multiplanar e, com
condigBes de ser aplicada a prética clinica. Em relagdo ao
angulo de rotagdo, optamos pela rotagdao em 12° com de-
limita¢do de 15 planos consecutivos, apesar de a maioria
das publicagdes utilizar rotagdo em 30° com delimitagdo
de seis planos™®!'. O software presente em nossos apa-
relhos de US3D (SonoView Pro) permite a rotagdo pelo
método VOCAL em apenas 12, 18 e 30°. A opgédo por 12°
se deveu ao maior nimero de planos a serem delimitados,
de forma a aumentar a acurdcia da medida. Na avaliagdo
do volume do endométrio®, os volumes médios obtidos
com rotagdao em 30° e pelo método multiplanar foram
significativamente menores que os obtidos pelas rotacdes
em 6 e 15°. Recentemente, o método VOCAL com rota-
¢do em 15°, com delimitagdo de 12 planos consecutivos,
foi utilizado para a determinagdo volumétrica da cabega
e do tronco de fetos tnicos e gemelares provenientes de
fertilizacdo in vitro’.

Neste estudo, foi incluida a medida do volume dos
membros juntamente com a cabega e o tronco, pois apGs
a décima semana torna-se muito dificil a delimita¢do
adequada dos membros fetais. Além do mais, o0 método
VOCAL permite o cdlculo de apenas um volume por vez,
tornando desnecessaria a segmentacdo do corpo. Em estudo
realizado com o software EchoPac3D, os autores segmenta-
ram o corpo fetal (cabega, tronco e membros) de 44 fetos
entre 7 e 12 semanas e observaram que entre a sétima e a
décima semana o volume dos membros aumentou apenas
de 5 a 8% como proporg¢do do corpo inteiro®. Em estudos
realizados entre a 11* semana e 13 semanas e seis dias, os
autores avaliaram apenas o volume da cabega e do tronco
fetais pelo método VOCAL, pois neste periodo gestacional
os membros estdo cruzados e as maos freqiientemente estdo
em contato com a face, o que poderia tornar a medida
volumétrica menos reprodutivel®''.

Neste estudo, observamos uma forte correlacio entre o
VE e 0 CCN, sendo esta do tipo exponencial. Esta mesma
correlagio foi obtida por Aviram et al.’, os quais utilizaram
o método VOCAL com rotacio em 30°, e por Blaas et al ¢,
que utilizaram o EchoPac3D. Recentemente, comprovou-se
também correlagdo exponencial entre os volumes da cabe-
ca e do tronco fetais, obtidos pelo método VOCAL com
rota¢do em 15° e, 0 CCN tanto para fetos Ginicos quanto
gemelares concebidos por fertilizagdo in vitro®.

Na comparag¢do das médias do VE, observou-se que
os valores obtidos neste estudo (0,4 cm? na sétima semana
e 4,9 cm’ na décima semana) se aproximaram muito de
outro estudo que utilizou a mesma técnica volumétrica
(0,4 mL na sétima semana e 4,6 mL na décima semana).
Entretanto, em comparag¢do ao estudo que utilizou o sof-
tware EchoPac3D, as medidas foram superestimadas®. A
explica¢do para isso pode ser que no presente estudo foi
realizada a mensuracdo do volume dos membros juntamente




com o do corpo, pois 0 método VOCAL ndo permite o
cdlculo volumétrico preciso por segmentos (cabega, tronco
e membros), diferentemente do EchoPac3D.

Neste estudo, optou-se por determinar intervalos
de referéncia para o VE em fung¢do do CCN, pois este é
o principal pardmetro para se avaliar a idade gestacional
e o crescimento embriondrio no primeiro trimestre. Esta
correlagdo foi avaliada em todos os estudos sobre volu-
metria do embrido/fetos jovens, de forma a pesquisar se
o VE é um pardmetro mais sensivel que o CCN para o
diagnéstico de distdrbios precoces do crescimento no
primeiro trimestre®”.

Neste estudo, o CCN variou de 9,0 a 40 mm (aumen-
to de 4,4 vezes), enquanto que no mesmo periodo o VE
variou de 0,1 a 6,7 cm® (aumento de 67 vezes), compro-
vando ser o VE um pardmetro mais sensivel que o CCN
para o diagnéstico precoce de distirbios do crescimento
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