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“A persisténcia € o menor caminho do éxito”

Charles Chaplin



RESUMO

Objetivo: estudar a capacidade da ultrassonografia tridimeaki(US 3D) em predizer a
letalidade em fetos com displasia ¢sdd@todos: do total de 24 fetos foram adquiridas
amostras de US 3D do térax fetal trés vezes, deinamt Unico exame ultrassonogréafico. As
amostras tridimensionais foram adquiridas com o ifietdvel e seu dorso preferencialmente
posterior. O método VOCAL™ foi utilizado obtendo-sequéncia de seis cortes de cada
pulmdo em torno de um eixo fixo, com o angulo dagéo de 30. O célculo do volume
pulmonar total obtido foi analisado a partir de wnava de normalidade. Apds o nascimento
o diagnostico da hipoplasia pulmonar letal foidesegundo critérios clinicos e radiologicos.
Neste estudo ndo tivemos acesso ao critério angtiogico.Resultados: 18 (75%) dos
casos de displasias 0sseas foram letais. Destesam de osteogénese imperfeita tipo I, 3
casos de displasia tanatofdrica e 2 de displasipamélica. Os outros 9 casos ficaram sem
diagnéstico definitivo. A acuracia do US 3D em eda letalidade das displasias 0sseas foi
elevada, com uma sensibilidade de 83,3%, espideifie de 100%, VPP de 100% e VPN de
66,7%. Comparativamente a métodos bidimensionadassna predicdo de letalidade (CT,
CT/CA, AT/AC), o US 3D teve melhor acuracia em jzed a letalidade. Avaliando-se o
indice Kappa de 0,714, houve um concordancia sutiateentre a possibilidade de letalidade
pelo diagnédstico de hipoplasia pulmonar ao US 3D real desfecho pés-natal de letalidade.
Esta concordancia é estatisticamente significaj@vgue o valor de p foi < 0,00Concluséo:

O presente estudo indica que a ultrassonografthminsional € um bom preditor da
hipoplasia pulmonar letal em fetos com displasgseas, apresentando elevada acuracia.

Palavras chaves: Ultrassonografia pré-natal. US Bipoplasia pulmonar perinatal letal.
Displasia 0ssea.



ABSTRACT

Objective: to study the capacity of three-dimensional ultrasb3D US) in predicting
lethality in fetuses with skeletal dysplasMethods 24 fetuses were studied and bilateral
lung scans were performed during one ultrasoundi@gsthree times in each fetus. The
samples of 3D ultrasound fetal chest volume werpiaed preferably when the fetus was
facing towards the transducer and was not movihg. MOCAL™ method was used to obtain
a sequence of six sections of each lung aroungea faxis and a rotation angle of°3@as
adopted. The lung volume measurements were anagamtding to normogram. After birth,
lung hypoplasia was diagnosed considering clirecel radiological criteria. In this study we
did not have access to pathologic criteRasults: 18 (75%) of all cases of skeletal dysplasia
were lethal. From the lethal cases, after postl magnosis, 4 were osteogenesis imperfecta
type Il, 3 were thanatoforic dysplasia, 2 were camelic dysplasia. The other 9 remained
without a final diagnosis. The accuracy of 3D USpiredicting lethality in fetuses with
skeletal dysplasia was high, with a sensibility 88.3%, specificity of 100%, positive
predictive value of 100% and negative predictiviigaf 66.7%. Compared to bidimensional
methods used for predicting lethality (TC, TC/CAA/TA), 3D US had a better overall
accuracy. Through the Kappa index of 0.174 it wassjble to say that there was a substantial
agreement between the possibility of lethality whibka 3D ultrasound measurement was
altered and real lethality after birth. This agreemwas statistically significant, since the
value of p < 0.001Conclusion: This study suggests that 3D US is a good predadtéethal
pulmonary hypoplasia in fetuses with skeletal dgsial, with high

accuracy.

Keywords: Prenatal ultrasound. 3D US. Lethal peah@ulmonary hypoplasia. Skeletal
dysplasia.
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1 INTRODUCAO

As anomalias congénitas sdo conceituadas pela @Ragaoe Mundial da Saude como

anomalias estruturais ou funcionais, incluindo &soddens metabolicas, presentes no
momento do nascimento. Também podem ser denomidafisitos ao nascimento, desordens
congénitas ou malformacgdes congénitas. Entre amaias congénitas, varias sdo de grande

interesse, devido ao impacto na morbimortalidadmaizl.

As displasias 0sseas (DO) sdo um grupo de doergtasobhéneas, com baixa prevaléncia,
mas que podem ser letais ou causarem morbidadelirogacdes significativas. (DORA

al., 2000). A letalidade € comum e estd associada didi@cia pulmonar concomitante
(KRAKOW; LACHMAN; RIMOIN, 2009).

A hipoplasia pulmonar € uma condi¢do caracterizeaa reducdo do numero de células, vias
areas e alveéolos, resultando em menor tamanhooeppéronar, causando uma insuficiéncia
respiratoria e morte neonatal (LAURIA; GONIK; ROMER 1995). A letalidade das

displasias 0sseas esta diretamente relacionadagwddtico de hipoplasia pulmonar, ja que é

este o seu principal mecanismo de causalidade.

O diagnostico pré-natal da hipoplasia pulmonar é desafio clinico. Muitos estudos

avaliaram a possibilidade deste diagnéstico por iagasd realizadas por ultrassom

bidimensional (US 2D), mas a acuracia descritansiderada baixa, impossibilitando o uso
destes parametros como unica forma de diagnosti@bACHE et al., 2003; MOEGLINet

al., 2005). O ultrassom tridimensional (US 3D) comeacser realizado no final dos anos 90,
e desde entdo comecaram a surgir estudos relao®reml seu uso clinico em algumas
doencas fetais, por permitir o delineamento deawgfue apresentam superficie irregular,
como o pulméao (WLADIMIROFF, 2006).

A tecnologia em ultrassonografia tridimensional tetemonstrado ser importante no
diagnostico pré-natal da hipoplasia pulmonar gr&eJS3D permite o célculo do volume
pulmonar fetal em gestacdes normais e de risco lppoplasia pulmonar (HP), sendo uma
técnica bem tolerada, de uso facil e baixo custtRESRDSet al., 2007a; GERARDS! al.,
2008; MOEGLINEet al., 2005, RUANCset al., 2005). Porém, ha poucos estudos na literatura
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gue investigam a capacidade da ultrassonograflantnsional em predizer a HP neonatal
letal em fetos de risco, e nos estudos existeateasuistica de fetos com displasias 6sseas é

muito pequena.

No Centro de Medicina Fetal do Hospital das Climida Universidade Federal de Minas
Gerais (CEMEFE-HC/UFMG), funciona um servi¢o publierciario de saude, para onde séo
referenciadas gestantes de Minas Gerais que tediz@modstico de fetos com malformacdes
congénitas. E um centro académico especializaddiagmostico e acompanhamento destas
gestacoes, e baseia-se em uma equipe multidisuigiue visa ndo somente a doenca fetal,
mas também prioriza a assisténcia a gestante &asia, minimizando assim o0s impactos

causados pela condicao fetal.

Este estudo foi desenvolvido no CEMEFE e |la pudermer ndo sé a importancia da
pesquisa de qualidade, mas principalmente, a idpce da relacdo com estas familias, e
como o médico pode e tem o dever de agir em prdlede-estar delas. Esta acdo é realizada
pela pesquisa e atividade académica, quando testamelhorar o diagnostico e
acompanhamento destas gestacdes, mas também zadaatio dia-a-dia, com o0 suporte

humanizado e continuo, durante toda a gestacé&o, @auerpério.

Nesta dissertacdo 0s meus principais questionaséram determinar a acuracia do US 3D
como marcador de letalidade dos fetos com disgladsseas e avaliar se este método

diagndstico é superior ao diagnéstico de letaligaateJS 2D.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Displasias 0sseas

As displasias 6sseas ou osteocondrodisplasias sB@rupo de doencas heterogéneas
caracterizadas por anomalias na cartilagem, crestore desenvolvimento 6sseo, resultando
em anomalias de formato, tamanho e integridade idiensa esquelético. Segundo a
classificacdo mais recente realizada pela Sociedatienacional de Displasias Osseas
(International Skeletal Dysplasia Society), atualtee estdo incluidas 456 diferentes
condicOes clinicas, que foram divididas em 40 gsypulefinidos por critérios moleculares,
bioquimicos ou radiograficos (YE# al., 2011; WARMANZet al., 2011).

A incidéncia das displasias dsseas varia de 24U00nascimentos, enquanto 0s casos de
displasia O0ssea letal séo de apenas em torno @dQ0lnascimentos. A letalidade nos fetos
com displasia 6ssea ocorre mais comumente por lagiap pulmonar secundaria ao
estreitamento e compressao toracica (RASMUSSENI., 1996; HERSHet al., 1998;
TRETTEREet al., 1998; RUANOet al., 2004; YEHet al., 2011).

A suspeita do diagndstico pré-natal das displadsseas se da usualmente entre 18 a 22
semanas, com alteracdes ultrassonograficas detameunto global ou focal dos ossos longos,
angulacdo dos 0ssos ou alteragdo da ecogenicidada (GAFFNEMt al., 1998).

O diagnéstico definitivo (acuracia diagnostica) mfoaao tipo especifico de displasia 0ssea é
extremamente dificil, considerando-se o numero mamalias incluidas neste grupo. Sao
doencas de caracteristicas similares, mas muits\v@m progndsticos bastante diferentes.
O diagnostico correto pode auxiliar o acompanhamel#s gestantes, informando-as a
respeito do percurso da doenca. Varios estudosgéreveram os resultados de diagnéstico
pré-natal através de ultrassom bidimensional. Aréaia diagndstica demonstrada nesses
estudos varia de 40 a 79%, o que mostra que amm@st limitacbes importantes no
diagndstico pré-natal especifico (GAFFNEal., 1998; TRETTERet al., 1998; DORAYet

al., 2000; PARILLAet al., 2003; SCHRAMMet al., 2009; YEHet al., 2011).
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A razdo perimetro do gradil costal (rib cage petamé circunferéncia toracica foi descrita
por um estudo americano em 1997. A hipétese fonuke esta razdo pudesse ajudar no
diagndstico de algumas displasias 6sseas, prinograe aquelas que tém como caracteristica
fetos com costelas curtas. Foram estudados 88rietosais e 8 fetos com displasias 6sseas.
A técnica é realizada com facilidade entre 14 es8fanas e é independente da idade
gestacional. O valor médio da razdo em estudo fptwa sem alteracdes foi de 0,67. Dos 8
casos de displasia 6ssea, 6 tiveram a razao nagitzida, sendo 0s casos que posteriormente
foram classificados como displasias que tinhamtetass curtas como uma das caracteristicas
da doenca. Esta medida pode ser usada como coaijin@diagnodstico definitivo de alguns
tipos de displasias 6sseas (DUGOFF; COFFIN; HOBBINS7).

O US 3D se mostrou superior em elucidar algumaasctenisticas das displasias ésseas, como
dismorfismos faciais, defeitos de digitos (mao edehte), algumas despropor¢des corporeas
(membros, digitos), calcificagbes na condrodisplagunctata. A utilizacdo da técnica
tridimensional pode ser um auxiliar no diagnosti@omentando a acuracia do diagnostico
especifico das displasias 0sseas (KRAK&\W., 2003).

Outro estudo comparou o diagndstico pré-natal dgdasias 6sseas realizados por ultrassom
2D, ultrassom 3D e tomografia computadorizada belad 3D (3D — HCT). Foram estudados
seis fetos com diagndstico pré-natal de displasisea@ 3 com acondroplasia, 2 com
osteogenése imperfeita tipo Il e um com condrodgplpunctata. Enquanto o ultrassom 2D
diagnosticou corretamente o tipo de displasia 6esea dos casos, o US 3D e a 3D-HCT
acertaram todos os casos, e deram mais detalhes aohbipos de anomalias 6sseas. A 3D-
HTC diagnosticou maior niumero de anomalias esqoatetjue o US 3D. Apesar de o US 2D
continuar sendo o exame de escolha no diagnéstcngtal de displasias 0sseas, sdo exames

gue podem ser usados como auxiliares no diagnd®IdANO et al., 2004).

A determinacdo da letalidade das displasias Osseaperiodo pré-natal pode ser mais
importante do que o diagndstico especifico do dipalisplasia em questdo. Em muitos paises,
0s médicos se utilizam do diagndstico pré-natallataelidade para propor aos pais a
possibilidade de interrupcdo da gestacdo. Apessto dido ser possivel no Brasil, 0

diagndstico da letalidade ndo € menos importanten €sse dado preciso, torna-se possivel



17

acompanhar as gestantes e suas familias de forisaefidente e humanizada, oferecendo

suporte psicolégico e pré-natal adequados.

2.1.1 Predicéo de letalidade nas displasias 0sseas

Vérias caracteristicas que podem auxiliar no distic® de letalidade ja foram descritas. A

predicéo de letalidade tem grande importancia gapedxima a 100% em muitos estudos.

Rahemtullah, McGillibray e Wilson (1997), descreararo uso da raz&o fémur/ circunferéncia
abdominal (CA) como marcador de letalidade em fetms DO. Foram diagnosticados 18
fetos com displasia 6ssea em um total de 35008sslins realizados no local. A razéo foi
calculada para os fetos com DO e controles e cadparcom a evolucédo neonatal. O estudo
sugere que esta razdo pode ser usada como um kéro ate letalidade, apesar de ser um
estudo com poucos casos. A razao fémur / CA < @erh6exame inicial associou-se a
letalidade em todos os casos. O célculo desta @a@ze ter maior valor quando calculada
mais no inicio da gestacdo (15 a 30 semanas) dpmjuxéno ao termo. A razdo calculada
para fetos com DO que evoluiram para o 0Obito, fenon que 70% a razéo calculada para os

controles.

A razdo comprimento do fémur/ circunferéncia abd@{CA) também foi avaliada como
marcador de letalidade das displasias 0sseas p@rupo americano. Foram estudados 27
fetos com diagndstico pré-natal de displasia 6s&mstes, 20 tiveram o diagnéstico
confirmado no pés-parto, sendo que um evoluiu gacesso fetal, 11 para 6bito neonatal e 8
tiveram alta com vida. Concluiram que valores paalzaixo da normalidade (0,20-0,24) nao
estavam associados a letalidade, mas que o valaorie da razdo < 0,16 era um bom
preditor de letalidade. Deve-se apenas ter ateegdecial com as displasias que cursam com
intenso encurvamento 6sseo, ja que nestes casesspddr um valor abaixo de 0,16 em uma
displasia ndo letal (como na osteogénese imperfgta IlI) (RAMUS; MARTIN;
TWICKLER, 1998; HADLOCKEet al., 1985).

No estudo de Parillet al. (2003), 12 dos 13 fetos com displasias 0sseais kbteram a razao

fémur/CA < 0,16 em estudo antenatal. O Unico cas®d IR0 estava neste intervalo teve a
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razdo de 0,17. No entanto, entre 0s casos nas [@fa), trés tiveram a razdo < 0,16, sendo
eles casos de osteogénese imperfeita (Ol) comrdrataondroplasia e sindrome de Roberts.

A associacdo de algumas caracteristicas das dasplasseas também foi descrita como
critério de letalidade. HersHt al. (1998) encontraram um valor preditivo positivaPR) de
87% no diagnostico de mortalidade neonatal usandotério de haver a presenca de pelo
menos dois dos seguintes: comprimento do fémureeptl 1 (- 3 desvios padrdo (DP) para
a idade gestacional), torax em sino e reducao daralizacdo 0ssea, atingindo ecogenicidade
préxima aos tecidos moles. O VPP sobe para 100é6rssderados os casos de 3 pacientes

com displasias 6sseas que evoluiram para o 6bimtardiamente, meses apds 0 nascimento.

Em estudo de Trettet al. (1998) houve 96% de acuracia diagnéstica dealispbssea letal
(26/27), mas os autores nao citam quais critétiigaram como critérios de letalidade. Ha o
relato da necessidade de medidas cuidadosas de wswws e do volume de liquido
amnidtico, que sao os fatores que consideram comie immportantes na determinacdo da
letalidade. O Unico caso de erro diagnostico nestiedo foi um caso de diagndstico pré-natal
de acondrogénese que evoluiu para interrupcdo méthc gestacdo e apoOs necropsia e
radiografias foi diagnosticado crescimento intrenterestrito (CIUR) idiopatico.

Outro grande estudo alem&o acompanhou 162 cashsplasias 0sseas ao longo de 22 anos,
tendo diagnosticado corretamente 99% dos casosplagias letais (113/114), mas apesar de
citarem a medida da circunferéncia toracica abdxpercentil 5 como importante marcador,
nao deixa claro se usaram outros critérios diagrodstDos casos de displasias nao letais,
10% foram falso-positivos, diagnosticados como €detais na avaliacdo pré-natal (3/31)
(SCHRAMM et al., 2009).

2.2 Desenvolvimento pulmonar

O desenvolvimento pulmonar € geralmente subdividimiocinco etapas, conforme descrito a

sequir:
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2.2.1 Periodo embriogénico

O periodo embriogénico vai de vinte e dois diasquigepcdo até a sexta a oitava semana de
gestacdo. Inicialmente forma-se um diverticulo r@ntna porcdo caudal do sulco
laringotraqueal do intestino primitivo. O diverticucresce caudalmente, dando origem a
tragueia primitiva, e na porcéo final divide-se lemotos pulmonares. Estes brotos pulmonares
se dividem e dao origem aos brénquios principaispomarios, sendo que a direita se
subdividem em trés ramos e a esquerda em dois radndisquios secundarios sao depois
formados a partir destes, por um processo denomidiadtomizacao assimeétrica. Ao final do
periodo embriogénico, as vias aéreas maiores estapletamente formadas, com uma fina
camada de tecido epitelial derivada do endodermac@nitantemente ao desenvolvimento
das vias aéreas, o tecido mesodérmico da origeglutags mesenquimais que formam as
estruturas ndo epiteliais do pulmao, incluindo sasanguineos e linfaticos, cartilagem,
muasculo liso e tecido conectivo (LAURIA; GONIK; R@RO, 1995; LAUDY;
WLADIMIROFF, 2000).

2.2.2 Periodo pseudoglandular

Este periodo dura até a 162 semana de gestac&oddele a formacédo do restante da arvore
brénquica. As vias aéreas sao formadas pelo estidlumesénquima ao redor, pela repetida
ramificacdo dicotomizada, resultando em uma arcore finos tubulos de células epiteliais.
Essa ramificacdo das vias aéreas aumenta de tamaaib@ara frente no desenvolvimento
pulmonar, mas apos a 162 semana ja& ndo ha maiadaéonde novos ramos. Quando séo
realizados cortes histologicos do pulm&o nesta, fadservam-se estruturas redondas
circundadas por mesénquima, dando o aspecto dduigdn dai o nome pseudoglandular
(LAURIA; GONIK; ROMERO, 1995; LAUDY; WLADIMIROFF, D00).

2.2.3 Periodo canalicular

O periodo canalicular vai da 162 até 262 a 282 s@nde gestacdo. Como 0s segmentos
cefalicos do pulméo se desenvolvem mais rapidamédteima sobreposicdo de fases de
desenvolvimento nas diferentes areas pulmonaresréuma diferenciacdo das vias aéreas,

com ampliacdo do lumen e afinamento gradual de&lepituboide. Ha proliferacdo da rede
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vascular e uma reducdo da quantidade de mesénquip@, torna 0os vasos mais préximos ao
epitélio das vias aéreas. Os bronquiolos respioatdurimitivos comecam a se formar,
delineando os &cinos. Acinos sdo a porcéo de n@zd gasosa da arvore traqueobrénquica.
Com aproximadamente 22 a 24 semanas de gestacéi® @califerenciacdo inicial dos
pneumdcitos tipo I, dos quais futuramente deriwvayé pneumdacitos tipo 1. Os pneumacitos
tipo Il produzem surfactante, enquanto os pneutodteipo I, que compdem 90% da area de
superficie do acino maduro, sdo responsaveis pelea tgasosa (LAURIA; GONIK;
ROMERO, 1995; LAUDY; WLADIMIROFF, 2000).

2.2.4 Periodo sacular

Ocorre da 282 semana até em torno de 36 semanste. pFiodo ha desenvolvimento dos
acinos. No inicio do periodo sacular, as vias a&eraninam em estruturas cilindricas. Estas
sao subdivididas por septos, que trazem consigo vaséa rede capilar, formando os
subsaculos (sacos terminais) que se tornardo éslassverdadeiros. O resultado final deste
periodo € o rapido aumento da superficie de trasagi e afinamento do intersticio. A partir
da 322 & 362 semana de gestacdo os pneumdacitd$ sgpdornam maduros, completando a
maturidade pulmonar (LAURIA; GONIK; ROMERO, 1995AUDY; WLADIMIROFF,
2000).

2.2.5 Periodo alveolar

O periodo alveolar se inicia com 36 semanas deg@st apesar de terem sido observadas
estruturas alveolares primitivas a partir de 3G&2anas. Este periodo s6 é completado aos 8
anos de idade. Ocorre durante todos estes anomensu do numero de alvéolos, sendo o
aumento mais importante nos dois primeiros anosdie Ha também afinamento da barreira
hemato-aérea, aumento da producdo de surfactameogeessiva ramificacdo das vias
respiratorias. As artérias pré-acinares e veiaesenvolvem em paralelo ao desenvolvimento
das vias aéreas, enquanto 0s vasos intra-acinegegmn o desenvolvimento dos alvéolos
(LAURIA; GONIK; ROMERO, 1995; LAUDY; WLADIMIROFF, D00).
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2.3 Hipoplasia pulmonar

A hipoplasia pulmonar, seja ela uni ou bilateralde ser definida como uma condicdo de
desenvolvimento incompleto do pulmao, impedindo qles atinja seu crescimento até o
tamanho adulto. Esse desenvolvimento deficientdes® ao ndmero reduzido de células
pulmonares, vias aéreas e alvéolos, resultando renbrgdo com menor tamanho e peso
(LAUDY; WLADMIROFF, 2000).

A falha do desenvolvimento pulmonar durante o meEripseudoglandular (antes de 16
semanas de gestacdo) causa ramificagdo bronqreolazida, disturbio do desenvolvimento
do tecido cartilaginoso, alteracdo na complexidadeaturacdo dos acinos, vascularizacao
retardada e atraso no afinamento da barreira heméat@m. Danos apos a 162 semana

atingirdo apenas o desenvolvimento dos &cinos (NWKIRA et al., 1992).

Como o desenvolvimento dos vasos pulmonares senddaealelo ao desenvolvimento das
vias aéreas, ha também comprometimento do desémewito do leito vascular quando
existe a hipoplasia pulmonar. Ha descricdo da énora da diminuicdo do leito vascular,
diminuicdo do numero de vasos por unidade de tguidimonar e reducdo do musculo liso
arterial (LAUDY; WLADMIROFF, 2000).

2.3.1 Epidemiologia

A incidéncia da hipoplasia pulmonar na populacédcalgé de 9 a 14 a cada 10.000
nascimentos. Este dado, no entanto, pode ser Bubdet jA que graus mais leves de
hipoplasia podem nao levar a morte, e as criangdsrp sobreviver ao periodo neonatal. Em
autopsias o diagnéstico gira em torno de 7,8 a 228t mais de 85% dos casos ha outras
anomalias associadas. A mortalidade perinatal gnatorno de 70% (LAURIA; GONIK;
ROMERO, 1995; LAUDY; WLADIMIROFF, 2000; VERGANI, 22).

2.3.2 Etiopatogenia

A hipoplasia pulmonar pode ser primaria ou secuad&endo a secundaria a forma mais

comum. A HP bilateral como fenbmeno isolado é exénmente rara. Geralmente a condicao
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estd associada a algum fendmeno que iniba o ddgenegoto pulmonar. Varios sdo 0s
fatores que podem estar associados a esta inidg&®senvolvimento, mas os trés fatores
mais comuns sao a compressao toracica por fatonesau extratoracicos, a inibicdo dos
movimentos respiratorios fetais e a perda do lmumlimonar (LAURIA; GONIK;
ROMERO, 1995; LAUDY; WLADIMIROFF, 2000; VERGANI, 21?).

2.3.2.1 Compressao toracica

A compressdao toracica inibe o desenvolvimento poanmaormal por reducdo do volume
intratoracico. A compressao pode ser intrinsecamocoos casos de hérnia diafragmatica
congénita, massas intratoracicas, derrame pleurgli®torax, ou extrinseca, como no
oligohidramnio, displasias o¢sseas e gestacOes -axtnadticas (LAURIA; GONIK;
ROMERO, 1995; VERGANI, 2012).

2.3.2.2 Inibicdo dos movimentos respiratérios fetai

A falta do movimento respiratorio parece reduZziluao de fluidos para os pulmdes e limitar
a expansao pulmonar. Observa-se a auséncia de presnrespiratérios em fetos com
oligohidramnio e desordens neuromusculares, consinaome de Pena-Shokeir (LAURIA,;
GONIK; ROMERO, 1995).

2.3.2.3 Perda do liquido pulmonar

Mecanismos que levam a falha em reter liquido nd®@es ou aumento do fluxo de liquido
para fora dos pulmdes, causando inibicdo do debemento pulmonar. No oligohidramnio
h& reducédo da pressédo intra-amnidtica e consequente a pressao intratraqueal excede a
presséao intra-amnidtica. Isto gera um fluxo dedffupara fora dos pulmdes, com perda de
fluxo para a cavidade amniodtica (LAURIA; GONIK; R@RO, 1995).

2.3.3 Diagnostico pré-natal

Ha varias controvérsias quanto aos métodos usadassp tentar realizar o diagndstico preé-

natal da hipoplasia pulmonar. As controversiastexisprincipalmente devido as diferencas
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entre os critérios de diagnéstico da HP no perérdenatal e os critérios anatomopatoldgicos.
O método anatomopatolégico mais simples de claasifa hipoplasia pulmonar é a razao
peso pulmonar/ peso fetal na autopsia. Os pulm@escsensiderados hipoplasicos se esta
razao for menor ou igual a 0,015 em gestacfes cenosnde 28 semanas e menor ou igual a
0,012 em gestagcbes com 28 semanas ou mais (LAUBIBNIK; ROMERO, 1995;
VERGANI, 2012).

A questao crucial no diagnostico da hipoplasia jpuan € se a mesma é letal ou ndo-letal e
para este questionamento o ideal seria um estudp veador preditivo positivo de 100%
(WLADIMIROFF, 2006).

2.3.3.1 Ultrassonografia bidimensional

A estimativa do volume pulmonar iniciou-se com iemag ultrassonograficas em duas
dimensdes, ja que frequentemente correlaciona-gelume pulmonar com o tamanho do
torax fetal (VERGANI, 2012).

As primeiras medidas biométricas foram a circumfeig toracica (CT), area toracica (AT) e
area toracica menos area cardiaca (AC). No eshicialicom a medidia da CT, Nimratlal.
(1988), encontraram uma sensibilidade de 88% e aspacificidade de 96% de predicdo de
hipoplasia pulmonar. No entanto, estes parametiosvariaveis de acordo com a idade
gestacional, o que limita o estudo em pacientes idajde gestacional € incerta ou fetos que
tém suspeita de crescimento intrauterino restdERGANI, 2012).

Muitos estudos sugerem o uso de razbes biométrampaes, tém a vantagem de serem

independentes da idade gestacional.

Yoshimuraet al. (1996) compararam oito diferentes parametros sdtnaograficos para a
predicdo de hipoplasia pulmonar fetal: circunfer@rtoracica, area toracica, area toracica
menos area cardiaca, area pulmonar, razdo CT/nt@rémcia abdominal, razdo AT/AC,
razdo AT menos AC/AT e razdo area pulmonar/AT.
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A razdo CT/CA é independente da idade gestaciored,tem utilidade limitada em fetos com
excesso de pele e subcutaneo ou outras patologmsalterem a CA (rins policisticos,
uropatias obstrutivas, defeito de fechamento dedeaabdominal). Foi este parametro o de
melhor correlacéo clinica no estudo de Yoshimaiia. (1996), mostrando estar relacionado
com a razao peso pulmonar/peso fetal. Neste estudhzao teve a sensibilidade de 90,5%,
especificidade de 90%, valor preditivo positivo BjRle 86,4% e valor preditivo negativo
(VPN) de 93,1%.

Vintzileos et al. (1989) também comparou diferentes métodos utireggafios e, em seu
estudo, determinou que o melhor parametro paragd@de HP letal era a razdo area toracica
— area cardiaca x 100/area toracica, com sensitididle 85%, especificidade de 85%, valor

preditivo positivo de 83% e valor preditivo negatile 85%.

As medidas diretas do parénquima por US 2D podemesdizadas por medidas da area
pulmonar, circunferéncia pulmonar e comprimentgudiondo/diametro do pulméo. No artigo
de Helinget al. (2001), as medidas do pulméo na visdo de qudnoa@s, transversa e
antero-posterior, ndo tiveram resultado satisfatqgara a predicdo de letalidade, com
sensibilidade de 57% e especificidade de 42%.

Ha varios outros estudos que avaliam parametrossatinograficos de predicao de hipoplasia
pulmonar especificamente em fetos com hérnia djafédica. Como este ndo € o foco desta
dissertacdo, ndo serdo detalhados, mas entre etlesnps citar a razdo area do pulméo
contra-lateral/ circunferéncia cefalica (CC), queatesso a area pulmonar contra-lateral a
hérnia diafragmatica. Este € um indice muito @dz no prognostico da hérnia
diafragmatica, sendo um bom parametro para avaiioplasia pulmonar nestes fetos
(METKUS et al., 1996).

2.3.3.2 Ultrassonografia tridimensional

Observando-se a dificuldade para obter uma avaliggécisa do pulméo fetal através de
medidas bidimensionais, iniciou-se a busca por wwonmétodo de avaliagdo. Foram
descritos os primeiros estudos com o objetivo daliaavo volume pulmonar fetal por

ultrassonografia tridimensional (US 3D).
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Os estudos iniciais descreveram o0s volumes pulmendetais em diferentes idades
gestacionais, observando o crescimento progressiggponencial do volume pulmonar ao
longo da gestacado, além da diferenca de volume @strpulmdes contra-laterais, sendo o
direito habitualmente de maior volume (D’AR@¥al., 1996). No estudo de Letal. (1996)

o volume pulmonar foi calculado subtraindo-se axad cardiaco do volume toracico. Pohls
e Rempen (1998) ndo obtiveram dados validos ers tatona de 34 semanas. Bahnehial.
(2000) realizaram a medida dos pulmbes de formetajie foram os primeiros a medir 0s
pulmdes em corte longitudinal, com o método mudtigk convencional, descrevendo em seu

estudo a dificuldade técnica em muitos dos exames.

As técnicas de US 3D, multiplanar convencional método multiplanar rotacionaViftual
Organ Computer-aided AnaLysis - VOCAL™) foram comparadas por Kalachieal. (2003)
para avaliacdo de volume pulmonar em fetos em paca hipoplasia pulmonar. Foi também
realizado estudo da variabilidade interobservadwealiando reprodutibilidade das técnicas.
Foram realizados 61 ultrassons em 32 fetos. Od#tadss indicaram que ambas as técnicas
produziram resultados similares de avaliacdo damel pulmonar em fetos em risco para
hipoplasia pulmonar. Houve, no entanto, maior Vidade interobservador e menor
concordancia no método rotacional (VOCAL).

Foi realizada uma comparacdo dos métodos 3D marntple VOCALIn vitro, por Raine-
Fenninget al. (2003). Os autores compararam as volumes reas medidas de volume
ultrassonogréaficas em trés objetos, de formas weisa preenchidos por liquido contendo
agua e glicerol, mimetizando tecidovivo. Na técnica VOCAL foram usados os diferentes
angulos possiveis de rotacadd, @, 15’ e 30. Os resultados mostraram que as duas técnicas
sdo de alta confiabilidade, mas que a acuraciallkomea técnica VOCAL com menor grau
de rotacdo. A rotacdo de °3030 teve diferenca estatisticamente significatiwmparando

com a técnica multiplanar convencional.

Ruanoet al. (2005) realizaram o primeiro estudo comparandooluree pulmonar fetal
estimado pelo método rotacional (VOCAL) com o vodumeal, avaliado por método
anatomopatologico em autopsia. Foram estudada®® dem hérnia diafragmatica congénita

(HDC) e 25 controles (com outras malformacdes)dseque todos eram submetidos a
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interrupcdo da gestagcdo logo apds realizacdo dassttm. Os resultados mostraram que o
volume pulmonar fetal pode ser estimado de forrmdi@eel com o método rotacional, sendo
que o maior erro do VOCAL foi de 1,40 (0,71-2,58)*mos fetos com hérnia diafragmatica e
2,12 (0,05 a 4,98) cinnos controles. A acurécia diagnéstica encontradalé 84,8% e
91,4%, respectivamente nos casos de HDC e nosot@mtiHouve também uma pequena

variabilidade interobservador.

Nos estudos de Perakhaal. (2006) e Gerardst al. (2006) foram construidos nomogramas

dos volumes pulmonares, utilizando-se do US 3D.

Gerardset al. (2006) utilizaram a técnica multiplanar convenclporealizando 3 a 4 medidas

por feto, com intervalo médio de 4 semanas entraeafidas. 78 fetos foram avaliados, com
um total de 308 exames de ultrassom. Determinaeaosvalores de volume pulmonar fetal
para fetos de 18 a 34 semanas, nos percentis;2B; 50; 90; 95 e 97,5. As medidas acima
de 30 semanas foram de pior qualidade, devido &gméetal e a maior ossificacdo neste
periodo. As medidas publicadas tiveram boa coriikzoie e a variabilidade intraobservador

foi menor que 3%.

Peraltaet al. (2006) utilizaram a técnica rotacional (VOCRAL), com rotacéo de 80Foram
realizadas ultrassonografias em 650 fetos de gestagntre 12 e 32 semanas, obtendo-se as
medidas dos pulmdes direito e esquerdo e voluntiamar em cada feto. O autor salienta a
vantagem da técnica VOCAL, a qual visualiza todpubndo simultaneamente, permitindo
gue as partes inferiores que se estendem abaixapdida diafragmatica sejam incluidas, além
de haver possibilidade de se modificar o contoraccada plano, apds calculo inicial do
volume, o que torna a medida final mais precisae@lou-se que o ritmo de crescimento dos
pulmdes direito e esquerdo é similar durante todgsiacdo, e que a razdo entre os dois
volumes permanece constante. J4 a razdo volummaoatdolume pulmonar total, aumenta
durante a gestacdo. O nomograma foi descrito e sn@studos S&80 necessarios para

determinar a utilidade deste homograma na prediQdaesultados perinatais.

O estudo de Ruand al. (2006a) mostrou boa concordancia da razao volwimonar (US
3D - VOCAL) / peso fetal (US 2D - Hadlock) com hpbasia pulmonar fetal. Os autores

usaram os pontos de corte de < 0,012 para fetag@sadu iguais a 28 semanas de gestacéo e
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< 0,015 para fetos menores que 28 semanas. Egtlbepbrém, ndo correlacionou os dados
com o resultado pés-natal, tendo utilizado aperamoeito anatomopatologico de hipoplasia

pulmonar, necessitando de maiores estudos pamest®m medida na pratica clinica.

O estudo de Cheorgy al. (2009) comparou a variabilidade intra e interobmsaor para trés
métodos de medida volumétrica por ultrassom 3D -“odeé multiplanar convencional,
método rotacional (VOCAIM) e o XI VOCAL™ (eXtended Imaging VOCAL), o qual
analisa o volume por um diagrama de fatias do ob{dultiSlice View), mostrando
simultaneamente uma sequéncia de imagens em plaaradelos. Foram avaliadas 30
gestacdes entre 11 e 14 semanas. A concordancia emntexames foi melhor quando
comparados: meéetodo multiplanar (intervalo de 1 nemXl VOCAL (10 ou 15 fatias);
VOCAL (12°) e XI VOCAL (10 fatias); VOCAL (18 e XI VOCAL (15 fatias); VOCAL e
técnica multiplanar. O método Xl VOCAL, entretamugstra algumas limitagdes no uso para

medida de objetos muito irregulares e nao repraduragem renderizada como o VOCAL.

Prendergastt al. (2011) demonstraram uma correlacéo entre as aedigl volume pulmonar

fetal pela técnica VOCAL, com o resultado neongtanto a funcéo respiratéria do recém-
nascido. Foram estudados 60 fetos, sendo 25 com (dBCrisco para hipoplasia pulmonar),

25 com defeitos de fechamento de parede abdonmiéali¢ risco) e 10 fetos saudaveis (baixo
risco). Os fetos com hérnia diafragmatica tiveraammeenores medidas de volume pulmonar
ao ultrassom e também foram os que tiveram os im@sultados neonatais, com maior
necessidade de oxigénio suplementar, ventilacdcamsr e menor capacidade residual

funcional.

2.3.3.3 Ressonancia magnética nuclear

A avaliacdo do volume pulmonar fetal também poderealizada através da ressonancia
magneética nuclear (RMN). Inicialmente, foram ddasrimedidas através da técnica eco-
planar, mas Rypengt al. (2001) descreveram uma avaliacdo através décaéast- spin

echo ponderada em T2, que oferece uma maior resolugdacial dos tecidos. Os autores
descreveram um normograma, através desta técraca,apavaliacdo do volume pulmonar
fetal. Consideraram que esta técnica permitiu ucelerte contraste dos pulmdes com os

tecidos adjacentes. Os resultados mostraram umedoedacao entre as medidas por RMN e
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o volume avaliado por exame anatomopatolégico,seneé a medida por RMN foi em média
10% menor que a do anatomopatoldgico.

Gorincouret al. (2005) publicaram um estudo multicéntrico realzam 10 hospitais da
Bélgica e Franca, no qual estudaram 77 fetos, ePree 33 semanas, com hérnia
diafragmatica. Foi realizada medida do volume pulandetal pela técnicéast spin echo
ponderada em T2 e descrita a razédo (R) volume pufetal observado/ volume pulmonar
fetal esperado. O volume pulmonar fetal esperadadirulado pela férmula de 0,0033g,
sendo g a idade gestacional. Estabeleceram R =c&B% ponto de corte abaixo do qual a
sobrevida tinha grande piora. A sobrevida com R5% 2oi de 60%. A razéo descrita teve
boa correlacdo com o prognéstico neonatal, mas -sleveonsiderar que na hérnia

diafragmatica a hipoplasia pulmonar ndo € o Uratorfdeterminante de sobrevida.

Cannieet al. (2008) descreveram uma curva de normalidadezds neolume pulmonar fetal/
volume corporal fetal, ambos determinados por RMbl.estudo foram analisados 200 fetos
entre 16 e 40 semanas. Foi utilizada a técnicagdesigdo rapidasingle-shot half-Fourier
ponderada em T2. Esta razdo descrita tem como ppositivo ndo depender do
conhecimento da idade gestacional ou do crescinfetdah mas a técnica de aquisi¢do do
volume corporal fetal é trabalhosa e exige prajfissi experiente. Ndo houve diferenca

estatistica com a razao volume pulmonar fetal olbser esperado.

Em revisdo de literatura realizada, Deshmukh, MetgeBarth (2010) mostraram uma grande
heterogenicidade nos estudos que realizaram meldislasolumes pulmonares fetais, tanto
quanto a metodologia dos estudos, quanto a graauikc&o nos valores de normalidade do
volume pulmonar fetal de acordo com a idade gestaciavaliado por RMN. Isso resulta em
um intervalo grande de normalidade e uma possigeteposicdo de valores normais e

alterados de volume pulmonar fetal.
2.3.3.4 Dopplerfluxometria
O sistema vascular do pulméao fetal j& foi estudatdavés da dopplerfluxometria e descrito

em varios estudos. Além da descricdo das ondasamésas pulmonares e ramificacoes,

caracteristicas mais especificas foram encontr&aasobservada uma reducao do indice de
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pulsatilidade nas artérias pulmonares periféricas fetos normais, durante a gestacgéo.
(R1ZZO et al., 1996)

Mitchell, Roberts e Lee (1998) estudaram as catigtitas do doppler de artéria pulmonar e
ramos periféricos em 150 fetos normais e 10 femm® cins multicisiticos bilaterais e
hipoplasia pulmonar. A HP foi definida pelo compeimo do pulm&o menor que o percentil 5
ao ultrassom e razao peso pulmonar /peso cormratdmopatolégicox 0,015 antes de 28
semanas e< 0,012 com 28 semanas ou mais . Assim como Rezab. (1996), observou
fluxo de alta resisténcia na vascularizacdo aftgidmonar. Nos ramos pulmonares
periféricos houve queda progressiva da resist&hao@nte a gestacao nos fetos normais. Nos
fetos com rins multicisticos, observou-se um aumesstatisticamente significativo da
resisténcia vascular nos ramos periféricos. Ne$ses ha falha do desenvolvimento
pulmonar, principalmente na fase canalicular, camsequente reducdo da vascularizagéo
dos bronquiolos e espaco de troca gasosa ternfisaparedes dos capilares eram mais

espessas e a resisténcia vascular aumentada.

O indice de pulsatilidade (IP) de artérias pulmesatireita e esquerda, avaliado em 5 fetos
com hipoplasia pulmonar grave ( dois com hidropiisial, dois com displasia tanatoférica, e

um com agenesia renal bilateral), foi significatieate maior do que a média para a idade
gestacional, em estudo japonés. A curva de noraddidoi desenvolvida, com as medidas
realizadas em 300 fetos sem alteracdes. (YOSHIMRA, 1999)

Laudyet al. (2002) estudaram 42 fetos com oligohidramniodee3il com rotura prematura
de membranas (RPM) e 11 com malformacdes assocmlasistema urinario. Foram
avaliados critérios biométricos, clinicos e dopgpawcimétricos para a determinacdo de
hipoplasia pulmonar nestes fetos. Entre os paraseto estudo de doppler, o pico de
velocidade sistolica (PSV) na artéria pulmonar pnax, a velocidade diastdlica final (EDV)
e o0 tempo de velocidade média (TAV) nas artéridmpuoares meédias, foram os parametros
com maior confiabilidade na deteccdo da hipoplgsimonar letal, tendo maior valor
preditivo positivo (VPP) do que os parametros bimimgs. O doppler sozinho, no entanto,
ndo é foi parametro confidvel o suficiente parausado como Unico parametro de avaliacédo.
A combinacdo dos 3 critérios, biométrico (CT/CAppgdlervelocimétrico (PSV da artéria

pulmonar proximal) e clinico (inicio, duracdo e gm@o oligoidramnio), alcancou VPP de
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100%, acuracia de 93% e sensibilidade de 71%, ¢enndi@ar hipoplasia pulmonar letal nos

casos de RPM.

O indice de vascularizacao foi avaliado em 21 fetws hérnia diafragmatica e 58 controles,
entre 20 e 40 semanas de gestacdo. O indice delaramacdo (IV) € uma medida realizada
com a combinagdo do US 3D e power doppler 3D, sanda avaliacdo quantitativa,
realizada pela razao voxel colorido/voxel totali &galiado também o indice de fluxo (IF),
que avalia a quantidade de células sendo translasriam um periodo de tempo e o indice
vascularizagéo-fluxo (IVF), combinando as duasrimiagbes. Comprovou-se que em fetos
com hérnia diafragmatica congénita (HDC), ha untugé&o da vascularizacdo pulmonar e
que isto estad diretamente relacionado ao resulpsmiimatal e diagnostico de hipertenséo
pulmonar. O IV e o IF reduziram de forma significatnos fetos com HDC, mas o IV teve
uma reducdo mais importante. Os indices correlacémn-se com os volumes pulmonares
medidos no US 3D e foram diretamente relacionadgsagidade da hipertensdo pulmonar
pos-natal e ao resultado perinatal. (RUABI@I., 2006b)

2.3.3.5 Estudos comparativos

As técnicas de ultrassom 2D , 3D e RMN foram cowras por alguns autores, afim de se

verificar se ha alguma mais adequada no diagnédtidopoplasia pulmonar fetal.

Moeglin et al. compararam as técnicas 2D, 3D mialtigr convencional e 3D VOCAY com
rotacdo de 30 estudando 39 fetos normais. Para realizacdo aacééem 2D, o volume
pulmonar foi calculado considerando-se o pulmaoacarforma geométrica de uma piramide
- volume em mL = (&rea de superficie da base dmauldireito em cf+ area de superficie
da base do pulmao esquerdo)/ 1/3 da altura do puttim@ito em cm. Nao houve diferenca
estatistica na comparacao dos dois métodos dsesdtratridimensional. Na comparacao entre
0os métodos 2D e 3D, os volumes obtidos por US 2&8nianenores. (MOEGLINt al., 2005)

Um estudo alemdo comparou medidas biométricas c@n2D e medidas de volume
pulmonar com US 3D para a predicdo da hipoplasiemgnar fetal em fetos com rotura
prematura de membranas (RPM). 18 pacientes foraudastos, e 32 exames realizados e a

hipoplasia pulmonar foi confirmada por critério tomaopatoldgico no periodo pos-natal. As
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medidas utilizadas no US 2D foram: CT, CT/CA e AT/AO volume pulmonar medido por
US 3D obteve a maior acuracia diagnéstica, comilsiidade de 83%, especificidade de
100%, VPP de 100% e VPN de 92%. Entre as medidas nelhor parametro diagnéstico
foi a razdo AT/AC, com sensibilidade de 100%, esipetade de 58%, VPP de 54% e VPN
de 100%. (GERARDSt al., 2007a)

O mesmo grupo comparou em 2007 a medida do pulreéad por RMN e US 3D
(multiplanar) em 10 gestacOes normais. O estuddrowogue as duas técnicas sao confiaveis
e tiveram boa reprodutibilidade. As diferencas aslichas entre os métodos foram pequenas,
concluindo uma boa concordéancia entre eles. (GERa&RI., 2007b).

Gerardset al. (2008) estudaram apenas fetos com risco parglagia pulmonar, entre eles,
fetos com CIUR (9), anomalias renais (11), dispksiosseas e malformacdes
neuromusculares (8), outras malformacées como figleofetal e gastrosquise (8). Foram
realizados 54 exames em 33 pacientes, utilizand8 8D (método multiplanar) para medida
do volume pulmonar fetal e o US 2D para as med@iBscomprimento do fémur, CT/CA,
AT/AC. Os métodos foram comparados para a predigdipoplasia pulmonar fetal e o
diagnéstico pds-natal foi confirmado por estudest@mopatoldgico, clinico e radioldgico. O
US 3D teve melhor acuracia diagnostica com seitsié de 94%, especificidade de 82%,
VPP de 83% e VPN de 89%. Entre as medidas bioraétraalizadas por US 2D, cada grupo
de pacientes teve uma medida como melhor paramdietgmostico. No grupo das displasias

osseas, o melhor parametro foi a CT.

Araujo Junioret al. (2008) descreveram uma nova férmula para medidaotlime pulmonar
fetal realizada por US 2D e compararam com a mepataUS 3D (multiplanar). Foram
estudados 51 fetos normais e 18 com risco aumenpada hipoplasia pulmonar. A
concordancia inicial entre as técnicas foi ruimyedmo uma superestimacdo das medidas no
US 2D. Durante o estudo, a formula foi modificadestabeleceram novas constantes para os
pulmdes esquerdo e direito, que foram aplicadagatos com hipoplasia pulmonar letal (11)

melhorando a sensibilidade do teste em 18,2%.

A medida do volume pulmonar fetal por US 3D (VOCAtgm angulo de rotacdo de°30

também foi comparada com a medida do volume po2DSusando as equacdes propostas
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por Moeglinet al. (2005), que considerou o pulmdo com uma pirangdaradjo Junior £
al.(2008), que considerou o pulmé&o como forma elipsdidram estudados 50 fetos normais,
com 24 a 32 semanas. Apesar de ter havido fortelagéo entre as técnicas, a concordancia
entre elas foi baixa. O estudo foi desenvolvidlmm@palmente devido as dificuldades de
acesso ao US 3D nos paises em desenvolvimentatant@ devido a baixa concordancia
com US 3D (VOCAL), os autores sugerem que as medida 2D ndo sejam usadas para

estimar o volume pulmonar fetal (BRITTéDal., 2009).

Verganiet al. (2010) estudaram 32 fetos com alto risco paraghgsia pulmonar, entre eles,
RPM, displasias 0sseas, displasia renal bilatehad@torax. Fetos com hérnia diafragmatica
foram excluidos por considerarem que a medida donepulmonar por US 3D nao oferece
vantagens sobre a mediada do LHR (lung to hean) r&bdram realizadas medidas do volume
pulmonar fetal por US 3D multiplanar e medidas deHes CT/CA e AT/AC por US 2D.
Comparou-se qual o melhor método para determindmpaplasia pulmonar fetal e o
diagnéstico foi confirmado no periodo pdés-natal prame anatomopatoldgico, clinico ou
radiolégico. O estudo confirmou que a medida dama pulmonar por US 3D é um preditor
confiavel de hipoplasia pulmonar. As medidas por WQB, apesar de terem boa
especificidade, ndo tiveram sensibilidade adequmda serem consideradas confiaveis na
pratica clinica, principalmente nas malformacddaiseque estejam relacionadas ao torax,

como nas displasias 6sseas e no hidrotérax.

Doze fetos entre 19 e 34 semanas com malformagbéstd urinario foram estudados por
Araujo Junior et al. As medidas dos volumes pulmesmdram obtidas por US 2D, US 3D
(VOCAL™ com rotacdo de 3018 e 12) e RMN. A avaliacdo do volume por US 2D foi
realizada utilizando a férmula descrita por Aradjnior et a.l (2008), que considera o
pulm&@o como uma elipse. O diagndéstico pés-nataligigplasia pulmonar foi confirmado por
exame anatomopatolégico, clinico e/ou radiolégidotabela de normalidade usada para
avaliar o volume pulmonar foi a proposta por Gesatdhl. (2007). Houve forte associacao
entre as medidas realizadas pelos trés métodosnesldas realizadas por US 2D e 3D,
tenderam a sobre-estimacéo dos valores, compaaadoslores obtidos por RMN. A melhor
correlacdo foi obtida entre os valores medidosp®&r3D com rotagdes de .2 RMN. E
provavel que as rotacdes maiores®(@80F) ndo tenham obtido a mesma concordancia por
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excluirem algumas areas pulmonares, principalmemteasos com oligohidramnio, em que
se tem distor¢ao da estrutura pulmonar. (ARAUJOIDR\Et al., 2010)

2.3.4 Diagnostico pos-natal

O diagnéstico da hipoplasia pulmonar no periodornaial pode ser realizada por critérios

anatomopatologicos, clinicos e radioldgicos.

2.3.4.1 Critérios anatomopatologicos

Se o feto ou recém-nascido evoluir para o ébitayaiacdo mais comumente usada para
definir a hipoplasia pulmonar é o a razdo peso poarn peso corporal. Considera-se
hipoplasia na raz&e 0,012 nas gestagfes com 28 semanas ou acin@ga0d5 nas gestacoes
abaixo de 28 semanas (WIGGLESWORTH; DESAI; GUERRI9B1)

A contagem de alvéolos radiais também €& descritas me mais dificil acesso. A
recomendacgdo diagnéstica é de que uma contagewlaalveenor que 75% do normal seja
diagnostico de hipoplasia pulmonar. E um métodawiiacdo importante principalmente
nos casos em que a razao pelo pulmonar/peso cbrpgen duvidosa (0,013 a 0,017).
(ASKENAZI; PERLMAN, 1979; REALE; ESTERLY, 1973; LARIA; GONIK; ROMERO,
1995)

A quantidade de éacido dexorribonucleico (DNA) autaenos pulmdes no decorrer da
gravidez. Estudos mostraram que a quantidade de PpiAonar de conceptos com HP
nascidos com 34 a 40 semanas de idade gestacieqalé@alente ao DNA pulmonar de um
feto normal de 20 a 22 semanas. O ponto de cori®@@eng de DNA por quilograma de peso
fetal tem sido proposto para o diagndéstico da HRG@LESWORTH; DESAI, 1981b).

2.3.4.2 Critérios clinicos e radioldgicos
Na maioria das vezes, a hipoplasia pulmonar é. Isla$ formas néo-letais ou “subletais”,

certas caracteristicas clinicas e radiolégica®ijani descritas em relatos de casos. Recém-

nascidos com hipoplasia pulmonar tém circunferéneoracica reduzida e imediatamente
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comecam com sinais de insuficiéncia respiratonay aumento de necessidade de ventilagdo
mecanica, mesmo na auséncia de obstrugcao ou astediluitos casos sao complicados com
sindromes de vazamento de ar, como pneumotéraxfiserea pulmonar intersticial.
Hipertensdo pulmonar com persisténcia da circulégi@ e shunt da direita para a esquerda,
frequentemente ocorrem por falha do desenvolvimeascoular pulmonar adequado. Achados
radiologicos incluem pulmdes pequenos e aerados,rebaixamento das costelas e elevagéo
do diafragma até a sétima costela e térax em $iJRIA; GONIK; ROMERO, 1995;
LAUDY; WLADMIROFF, 2000)
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar se a medida do volume pulmonar fetal pdrassom 3D pode ser utilizado como

marcador de letalidade em fetos com displasiasaésse

3.2 Objetivos especificos

- Verificar a concordancia entre a presenca depgsia calculada pela medida do volume
pulmonar fetal por ultrassom 3D e a hipoplasia puan letal pés-natal em fetos com
displasia 6ssea.

- Calcular a sensibilidade, especificidade, val@ditivo positivo e valor preditivo negativo
da medida volumétrica dos pulmdes fetais por meiauldlassonografia tridimensional na
predi¢cdo de hipoplasia pulmonar letal neonatalneparar com acurécia diagnéstica realizada
por US 2D.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Pacientes

Foi realizado um estudo prospectivo de maio de 20Tkezembro de 2012 no Centro de
Medicina Fetal do Hospital das Clinicas da Univdade Federal de Minas Gerais (CEMEFE-
HC-UFMG). Os dados coletados foram analisados emuoto com os dados anteriormente
coletados por estudo semelhante, realizado no mbeesmtal, em 2011 (REZENDE, 2011).

A populacéo selecionada (somatorio do estudo atal o estudo de Rezende, 2011) foi de
27 fetos, atendidos neste servico e que apresentaao critério de inclusdo o diagndstico
pré-natal ultrassonografico de displasia 6ssea.

O diagnoéstico de displasia 0ssea foi realizadzaido-se a ultrassonografia bidimensional,
na qual foi realizado um rastreamento fetal anat6nincluindo medidas dos ossos longos
dos quatro membros, além da avaliacdo das maasyec@ polo cefélico, com atencdo a

mineralizacdo e formato dos 0ssos.

Foram excluidos fetos com outras malformacdes sfefaesse grupo de fetos, trés nédo
continuaram no estudo, um deles devido a perdagoiraento no periodo pds-natal, outro
devido a impossibilidade de se realizar o ultrasgim ndo se dispondo de imagem de
qualidade para a volumetria pulmonar tridimensiodalido a posicdo do feto com dorso
anterior, e o ultimo por erro do diagndstico préhee displasia 6ssea (teve diagnostico pos-
natal de sindrome de Down e crescimento intrawtegstrito). O fluxograma de inclusdo e

acompanhamento dos pacientes no estudo esta disposgura 1.

Os 24 fetos restantes foram avaliados, com medidaollime pulmonar por US 3D, método
VOCAL™, entre 20 e 32 semanas, e depois seguidos ducatited periodo da gestacéo, &
partir do ingresso no CEMEFE, no parto e periodermaial, até o 6bito ou alta hospitalar. A

maior permanéncia hospitalar foi de 70 dias, eenesto, 0 recém-nascido veio a 6bito.
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A idade gestacional dos fetos foi determinada gata da ultima menstruacéo e confirm
pelo primeiro ultrassom da gestacdo. Caso ndo fomsirmada a data, utiliz-se a idade

calculada pelo primeiro ultrassc

Figura 1 - Fluxograma dénclusdo e acompanhamento do grupo de e

MORTES PERINATAIS
N=18

INCLUIDOS
N =24 FETOS

VIVOS
N=6

TOTAL

PERDA DE
N =27 FETOS

ACOMPANHAMENTO
N=1

EXCLUIDOS DIFICULDADE TECNICA
N =3 FETOS N=1

ERRO DIAGNOSTICO
N=1

4.2 Métodos

Primariamente,todos os pacientes referenciados para o CEMHC-UFMG foram
submetidos &avaliacdo ultrassonogréfica bidimensional morfal@gminuciosa, feita pc
profissional habilitadem Medicina Fetal (Rezende, G)Cguando foram determinadas

anomalias das doencas de |.

Posteriormente, os fetos foram submet a ultrassonografia bidimensional e tridimensig,
por um sO observadoem sessdo Uni, para a determinacdo da bioma fetal, medida do
indice de liquid amniotico(ILA), biometria pulmonar e toracica e a volumetria mriar
fetal. O aparelho utilizado foi um Voluson 7Expert, GE Medical Systems, Milwaukee, WI,
USA, e a sonda volumétrica convexa RA-8.
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4.2.1 Ultrassom bidimensional

» Pardmetros biométricos bidimensionais mensurad@@medro biparietal (DBP),
circunferéncia cefélica (CC), CA, comprimento danf& peso fetal estimado,
segundo a técnica descrita por Hadletkl. (1985). O ILA foi medido pela técnica
dos quatro quadrantes (PHELAdal., 1987). O ILA foi analisado segundo a curva
de normalidade descrita por Moore e Cayle (1990).

* Biometria toracica e pulmonar. a CT, AT, circunferi@ cardiaca e AC foram
medidas no corte transversal do torax fetal nolmdeequatro camarad-igura 2)
(VINTZILEOS et al., 1989).

Figura 2 - Corte transversal no nivel de quatro camaraspsoracao da

circunferéncia toracica
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4.2.2 Ultrassom tridimensional (volumetria pulmonarfetal)

Para determinacdo do volume dos pulmdes fetaisamfoadquiridas trés amostras
volumétricas de cada torax fetal, com o feto pos@do preferencialmente com o dorso
posterior e imovel, procedendo-se ao armazenangastanagens na memoaria do aparelho. A
amostra feita em feto com dorso anterior foi extduidevido a baixa qualidade do volume
adquirido, considerando a sombra acustica postesiasada por coluna e costelas. O recurso
da harménica foi utilizado para obtencdo de melbontraste entre pulm&o e Orgaos
abdominais, sendo o angulo de varredura usado 40de 85 graus, dependendo da idade
gestacional no momento do exame. A melhor amostianétrica foi escolhida segundo os
seguintes critérios: contornos pulmonares maisdaodfi melhor contraste entre as
ecogenicidades hepatica e pulmonar e reduzidantiasdo de artefatos (sombra acustica
posterior das costelas). Nesta mesma amostra, lome® pulmonares foram medidos trés
vezes pelo mesmo ultrassonografista, sendo o adsufinal considerado a média dessas trés

medidas.

O corte ecografico de referéncia para a coletamtzstra volumétrica dos pulmdes fetais foi o
transversal no nivel das quatro camaras cardideigsird 3). Nesse corte, trés planos
ortogonais foram obtidos, sendo eles um transversaixial (A) (superior esquerdo da tela),
um longitudinal ou sagital (B) (superior direito tida) e frontal ou coronal (C) (inferior
direito da tela), os quais aparecem na tela simegtaente. Assim, a secdo sagital (B) foi
escolhida fFigura 4) e o eixo central “z” da imagem tridimensional paisicionado, de forma
que o volume girasse em torno de si mesmo, tenam dionite superior o apice pulmonar e
inferior o diafragma, proporcionando cortes a c2@graus, totalizando seis em cada feto. Os
pulmdes, um de cada vez, foram delineados até eumrapletasse seu volume em forma
tridimensional, resultando em valor absoluto emtioggtro cubico Figura 5). O volume
pulmonar total de um feto foi o somatério dos vadsndo pulméo direito e esquerdo. A
técnica utilizada é denominada VOCAL™. O volume iméte cada pulméo, assim como o
total, foi considerado alterado quando abaixo derwalo de referéncia de 95% em torno da
média esperada para a idade gestacional (PERALEA, 20062 — ANEXO D).
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Figura 3 — Corte ecografico transversal ou axial no nivefdatro camaras (A) e

obtencédo da amostra volumétrica tridimensional damaultiplanar
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Figura 4 - Modo multiplanar - corte sagital do pulméao (Bdsicionamento do eixo

central “z” e tracejado manual no mesmo érgagu&ecia do VOCAL™
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Figura 5 — Modo Virtual Organ Computer Analysis (VOCAL™): final do
processo rotacional, imagem reconstruida do puls@u o seu

volume

Surface
Th30/Qual high2

¥ 3.25 cm®
Live Mode

Figura 6 - Volume pulmonar renderizado: imagem 3D recomdérado 6rgao
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4.2.3 - Diagnéstico de hipoplasia pulmonar neonatal

Neste estudo ndo dispusemos de estudo anatomapedoltendo sido apenas considerado o
diagndstico clinico da hipoplasia. Portanto, naggiétos com diagnostico de displasia 6ssea,
que ndo tinham outras doencas associadas, e qlidravopara Obito, consideramos que a
causa mortis foi a hipoplasia pulmonar letal. Estes fetos timerantdo, o diagnostico de

displasia 6ssea letal.

4.3 Estatistica

Os dados obtidos foram analisados em termos daéinetp, média e desvio padrdo ou ainda

mediana e valores maximos e minimos, conformeactaistica da variavel.

O Teste de Kappa foi utilizado para avaliar congooth entre a presenca de hipoplasia
pulmonar letal pré-natal (definida pela medida dlmme pulmonar fetal por ultrassom 3D) e
a presenca de hipoplasia pulmonar letal pos-natih medida de concordancia tem como
valor maximo o 1, onde este valor 1 representd totacordancia e os valores proximos e até
abaixo de 0, indicam nenhuma concordancia, ou aotdancia foi exatamente a esperada

pelo acaso.

A interpretacdo do indice de Kappa pode ser raiizke acordo com tabela abaiX@bela

1), descrita por Landis e Koch em 1977.
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Tabela 1- Interpretacdo do indice de Kappa

Values of Kappa

<0
0-0.19
0.20-0.39
0.40-0.59
0.60-0.79
0.80-1.00

Interpretation
No agreement
Poor agreement
Fair agreement
Moderate agreement
Substantial agreement

Almost perfect agreement

Fonte: Landis JR, Koch GGhe measurement of observer agreement
for categorical data. Biometrics 197733: 159-174

A acuracia da medida do volume pulmonar fetal @&inobtida na ultrassonografia

tridimensional no progndstico da ocorréncia da dfallao nascimento foi calculada em

termos de sua sensibilidade, especificidade, vaéompredicao positiva (VPP) e negativa

(VPN).

4.4 Parecer ético

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica esgiisa (COEP) da Universidade Federal

de Minas Gerais sob o numero 0685.0.203.000-1&cEBaem anexo (ANEXO A).

Todas as gestantes acompanhadas participaram amduménte da pesquisa e assinaram o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLktpeado pelo COEP esclarecendo todo

0 processo da pesquisa. Termo em anexo (APENDICE B)
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5 RESULTADOS

Em 24 fetos foram realizadas medidas do volume poémpelo método VOCA™M. Todos
os fetos foram acompanhados durante toda a gestag@scimento, até o 6bito ou alta

hospitalar.

Setenta e cinco por cento (18) dos fetos estudtidkram o diagndstico de displasia Gssea
letal. Destes, apenas dois casos foram nascim@néosaturos extremos (28 semanas). A
idade materna média das pacientes foi de 29 anosiediana da idade gestacional ao
nascimento foi de 38 semanas e do peso ao nasoirf@ndle 2238 gramas. O Apgar de

primeiro minuto teve a mediana de 4 e o de quintwta, mediana foi 7Tabela 2.

Tabela 2— Caracterizacao das gestacoes e resultadostpesina

Caracteristica N n % Média + DP Mediana Minimo-maximo
Idade da gestante (anos) 24 24 100 28,0+£5,5 29 17-37
Idade gestacional 24 24 100 38 28-41
Peso ao nascimento 23 24 95,8 2238 745-4000
APGAR 1 23 24 958 4 0-9
APGAR 5 23 24 958 7 0-10

n= numero de casos com a caracteristica avaliadayiihero de casos que contem informacéo sobre
a caracteristica avaliada; DP: desvio padrdo, APGARAPGAR de primeiro minuto; APGAR 5 =
APGAR de quinto minuto
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As medianas dos volumes pulmonares direito, esqueexeblume pulmonar total, avaliadas de
acordo com a técnica de VOCRL foram respectivamente de 6,25; 5,35 e 11,87 ggama

(Tabela 3.

Tabela 3— Medidas do volume pulmonar fetal avaliadas @edccom a técnica VOCALY

Caracteristica N n % Mediana Minimo-maximo
Volume pulmonar D 24 24 100 6,25 1,12-37,7
Volume pulmonar E 24 24 100 5,35 1,36-34,8
Volume pulmonar Total 24 24 100 11,87 2,73-72,5

n= ndamero de casos com a caracteristica avaliadayiero de casos que contem informacgéo sobre
a caracteristica avaliada; Volume pulmonar D = Yw@upulmonar Direito; Volume pulmonar E =
Volume pulmonar Esquerdo

Dos 18 fetos que tiveram diagnostico de displasge® com hipoplasia pulmonar letal, 15

(83%) tiveram o volume pulmonar, medido por US 8lerado.

O indice Kappa, que avalia a concordancia enteesailpilidade de letalidade pelo diagndstico
de hipoplasia pulmonar ao US 3D, e o real desfedmnatal de letalidade, foi de 0,714,
demonstrando uma concordancia substancial entreagnabtico pré-natal e poés-natal de

letalidade. Esta concordancia é estatisticamegtefisiativa, ja que o valor de p foi < 0,001.

A acurdcia diagnostica do US 3D em predizer o diatico de hipoplasia pulmonar letal nos
fetos com displasia 0ssea foi avaliada segundpec#idade, sensibilidade, VPP e VPN do
exame. A sensibilidade foi de 83,3%, a especifaédde 100%, o VPP de 100% e o VPN de
66,7%. Esses dados foram comparados a acuraczadzapor US 2D, através das medidas
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de CT, CT/CA, AT/AC e fémur/CA. Foram usadas avaute normalidade para CT proposta
Chitkaraet al. (1987) e de CT/CA e AT/AC propostas por Yoshimaraal. (1985). A
avaliacdo do US 3D teve melhor acuracia global, ppoada a todas as medidas

bidimensionais em predizer letalidadabela 4).

Tabela 4- Acuidade diagnéstica de letalidade pelos pan@aseD e 3D

Sensibilidade  Especificidade VPP VPN

US 3D - VOCAL 83,3% 100% 100% 66,7%
CT 2% 83% 92% 50%
CT/ICA 66% 75% 92% 33%
AT/AC 29% 80% 83% 25%
Fémur/CA 72% 80% 92% 44%

VPP= valor preditivo positivo; VPN = valor preditinegativo; CT = circunferéncia toracica ;
CA = circunferéncia abdominal ; AT = area toracik&, = area cardiaca.

Pudemos observar uma especificidade de 100%, anpoyindo houve casos falsos positivos.
Trés casos falsos negativos foram encontrados.irepo foi um exame realizado com 21
semanas, idade préxima ao limite inferior paraizagio do US 3D. O segundo foi de um
feto com volume pulmonar total normal e valoresm#étricos sem alteracdes, mas a CT
estava muito proxima ao limite inferior da normadte (p5). O terceiro teve também todos os
valores biométricos normais, mas ao US 2D obseseowa presenca de encurtamento
importante dos 0ssos longos, com presenca de “fémuenda”, CT proximo ao percentil 5 e
ainda o volume pulmonar total foi proximo ao limiséerior da normalidade (15,4 cc para 24

semanas de gestacao).

De todos os fetos com displasias 0sseas estud2diaagos), a distribuicdo de cada displasia,

apos diagnaostico pos-natal foi de:
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- 18 foram consideradas displasias 6sseas letdig, €as, 4 casos de osteogénese imperfeita
tipo Il, 3 casos de displasia tanatoférica e 2 sato displasia campomélica. O restante dos
casos (9) ficou sem diagnadstico definitivo.

casos de Ol tipo 1, 1 caso de acondroplasiaasb sem diagnostico definitivdalfela 5

Tabela 5- Distribuicéo dos tipos de displasia 6ssea —hisfico pos-natal.

Displasia letal Displasia nao-letal

N (%) N (%)
Tanatoférica 3 (16,5%) 0
Campomélica 2 (11,1%) 0
Ol tipo | 0 1 (16,6%)
Ol tipo Il 4 (22,2%) 0
Ol tipo Il 0 2 (33,3%)
Acondroplasia 0 1 (16,6%)
Displasia diastréfica 0 1 (16,6%)
Sem diagndstico 9 (50%) 1 (16,6%)
Total 18 (100%) 6 (100%)

Ol — Osteogénese imperfeita.
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6 DISCUSSAO

As displasias 0sseas constituem um grupo heterogdmeloencas raras, caracterizadas pelo
desenvolvimento e crescimento anormal de ossodiagans, mas sao causas importantes de
morbimortalidade perinatal. O diagndstico pré-nded DO é um desafio, jA que sdo muitas
doencas, com caracteristicas semelhantes. A aeudtadiagnostico especifico das displasias

no periodo pré-natal por ultrassom 2D € baixa.

Para a realizacdo de um acompanhamento pré-nagliadb, com os cuidados a gestante e
ao feto, mais importante do que a realiza¢do dgndistico especifico da displasia 6ssea, € 0
diagnostico da letalidade desta displasia. Apeadegislacdo brasileira vigente ndo permitir
0 abortamento nos casos de displasia 0ssea let@godstico correto € importante por varios
outros motivos. Com esta definicdo, a equipe dédesadealmente multidisciplinar, € capaz
de acompanhar a gestante e sua familia duranteot@ié-natal, ajudando-os a enfrentar os
desafios da realidade que sédo gestar e parir undgi@é¢ ndo ira sobreviver, ou mesmo
enfrentar dificuldades nas gestacbes de fetos @uechance de sobrevida, mas que terdo
dificuldades apos o nascimento (como no caso @mgas com Ol tipos | e Ill). Além do
suporte psicologico, a equipe médica se orienteonduta pré-natal também baseando-se no
diagnéstico de letalidade, jA& que muitos riscostagémais aos quais a gestante sera
submetida na gestacao so se justificam em fetoscbamce de sobrevida. A equipe pediatrica
devera sempre estar atenta também a este diagndtii@ando em conjunto com a equipe

obstétrica, minimizando as condutas invasivas ets fportadores de displasias letais.

Sabe-se que a causa da letalidade nos fetos com ®Bipoplasia pulmonar, decorrente da
compressao toracica extrinseca, nao permitindoserd®elvimento e expansao pulmonares
adequados. A hipoplasia pulmonar, que caracteezgelo desenvolvimento pulmonar
incompleto, pode levar a variados graus de in®rfgia respiratoria, e tem alta taxa de
mortalidade.

O diagndstico da hipoplasia pulmonar no periodengttédl permanece um desafio, ja que as
técnicas de diagnéstico por ultrassom 2D sao sfasdrias, ainda com acuidade insuficiente

para uso na pratica clinica, com seguranca. O métleél para o diagndstico da HP seria um
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método com valor preditivo positivo proximo a 1008ara que o diagndstico de hipoplasia
pulmonar, e consequentemente de alta chance tiddd seja preciso, com poucas chances
de diagndsticos falso positivos. Yoshimetaal. (1996) encotraram um VPP de 86,4% na
predicdo de hipoplasia pulmonar usando o param@fCA e Vintzileoset al. (1989)
encontraram um VPP de 83%, considerando-se a r@&#o toracica — area cardiaca x
100/area toracica.

A utilizacdo do US 3D para o diagnostico da hipsilgpulmonar vem sendo estudada nos
altimos anos, mas ainda é uma técnica que é pdil@ada para este fim na pratica clinica,
principalmente nos paises em desenvolvimento. Algrabalhos descrevem analises iniciais
satisfatérias quanto a sua utilizacdo, mas aindpou&os estudos descritos em fetos com
risco aumentado para hipoplasia pulmonar. Entresesis grupos mais estudados séo os de
fetos com hérnia diafragmatica e fetos com oligdhithio. Nao ha descri¢do do US 3D como
Unico método de predicao de letalidade estudandpeseas fetos com displasia dssea.

O objetivo deste estudo foi de verificar se 0 US 8@n o método VOCALY, era capaz de
ser utilizado como método eficaz na predicdo daitietde neste grupo de fetos. Para isto,
precisa ter alto VPP, diminuindo a chance de distigws falsos positivos.

Em estudos internacionais publicados, tanto refeseas displasia 6sseas, quanto as outras
causas de risco para HP, o acompanhamento dos det@ste toda a gestacdo é
extremamente raro, jA que a maioria das pacieptaspela interrupcdo precoce da gestacao,
apos o diagnéstico da possibilidade de letalidadeorbidade importante. No nosso estudo,
pudemos acompanhar todos os 24 fetos até o pgrema& dois conceptos foram prematuros
extremos, tendo nascido com 28 semanas de gestaggenas um foi natimorto, com 37

semanas de gestacao.

No CEMEFE HC/UFMG, os atendimentos sao realizadpaaentes referenciadas de toda
Minas Gerais. Elas enfrentam dificuldades em vamosnentos, tanto em questdes praticas,
como no transporte até o local de atendimento,tquam questbes emocionais, referentes a
aceitacdo do quadro fetal, sem terem a opcao e@aruptédo da gestacdo. Apesar destas
dificuldades, e da baixa prevaléncia das DO, dél@:G00 nascimentos, e 1/10.000 sendo

letal, o presente estudo apresentou casuisticariampe, com o acompanhamento de 24 fetos
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com DO e 18 deles com DO letal, sendo um nimerpagdentes comparavel aos melhores
trabalhos cientificos referentes ao assunto.

Apenas trés fetos perderam o acompanhamento duvaegtudo. Um devido a perda do
acompanhamento pré-natal, um devido & dificuldadeita do exame (feto permaneceu com
dorso anterior, impedindo a medida adequada domelpulmonar ao US 3D) e o0 outro
devido a erro do diagndstico pré-natal de displasaea. Este ultimo concepto teve
diagnéstico de sindrome de Down com CIUR importaapés o nascimento e nao foi

confirmada a suspeita diagnéstica de qualqueratigpbssea.

O desfecho final das gestacfes foi apenas clas$ificomo displasia 0ssea letal ou ndo-letal
e o US 3D foi avaliado como preditor desta letalig] considerando que a maior causa de
letalidade em fetos com displasia 6ssea € a higiapfaulmonar causada pela compressao
toracica. Como tivemos dificuldades em nosso sergip realizar exame anatomopatolégico
nos casos que evoluiram para o0 Obito, optamos pemas analisar os critérios clinicos e
radiolégicos para avaliar a hipoplasia pulmonampedodo pds-natal. Entre os casos letais,
podemos ter tido algum caso em que 0 concepto ievpara o Obito por outro motivo que
nao fosse apenas pela propria hipoplasia pulmamando tendo sido realizado exame
anatomopatoldgico, este se torna um viés importdeste estudo, porém, considerando-se
gue apenas dois casos foram nascimentos prematremos e ndo havia outras morbidades
associadas as displasias 0sseas, consideramostgugestao nao interferiu no resultado do

estudo.

Os exames de ultrassom foram realizados em apax&heson 730Expert, GE Medical
Systems, Milwaukee, WI, USA, na Clinica Dopsom, que seidihas proximidades do HC-
UFMG.

A idade gestacional no momento do exame de US3ibwde 20 a 32 semanas. No terceiro
trimestre, a mensuracdo ecografica torna-se méiesil 8 menos reprodutivel, devido a
problemas como posicdo fetal, aumento dos movirsemrgspiratorios e elevado niumero de
sombra acustica posterior causada pelas costelais f®ERALTA et al., 2006b). Foi

utilizada a curva de normalidade publicada por IReeh al. (2006a), pois foi adotada uma

técnica de exame semelhante a descrita por edsessau
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A avaliacdo da medida do pulméo fetal por US 3Depsdr realizada pelos métodos
multiplanar convencional ou pelo método multiplanatacional Yirtual Organ Computer-
aided AnaLysis - VOCAL™). Os dois métodos foram avaliados por akyautores. Kalache
et al. (2003) demonstrou em seu estudo uma maior vhdathe interobservador e menor
concordancia no método rotacional, porém ambaécascas produziram resultados similares
de avaliacdo do volume pulmonar em fetos em risga pipoplasia pulmonar. Ruagbal.
(2005), também observaram uma boa correlacdo antnedida do volume pulmonar fetal
pelo método rotacional, comparando aos volumes,rapds 0 nascimento. Raine-Fenrghg
al. (2003), avaliando a medida ultrassonografica trégisional e comparando com volumes
reais de objetos, demonstraram ndo haver diferestaisticamente significativa entre as

medidas com o método VOCAL com®3fe rotacdo e o método multiplanar.

Neste estudo optamos pelo uso do método VO®Atom rotacdo de 80Apesar de alguns
estudos, como Raine-Fenniegal. (2003) terem demonstrado que quanto menor adwtac
melhor a acuracia, a maioria dos estudos que desaore uso da técnica rotacional, utilizam
a rotacdo de 30devido a maior facilidade técnica e ndo houvereifea estatistica com o
método multiplanar no estudo de Raine-Fenetray. (2003).

Ha pouquissimos estudos na literatura utilizansetodologia de mensuracao volumétrica
pulmonar do tipo VOCAL™ com 30 graus de varreduagredicdo da HP letal em fetos de
risco e comparando a acurdcia com medidas e relagbtdas com a ultrassonografia
bidimensional. Ruanet al. (2005) compararam pela primeira vez a predicabipeplasia

pulmonar pelo método VOCAL, mas apenas fetos cort ftibam estudados, e a amostra foi
pequena, com 8 fetos com HDC apenas. Rezende (2@ktyeveu uma boa acuracia do

método, avaliando 47 fetos em risco para hipoplasiaonar.

Ha, no entanto, estudo realizado por Geratds. (2008), utilizando o método multiplanar

convencional para avaliacdo de 33 fetos com risca pipoplasia pulmonar. Neste estudo o
autor comparou a acurécia do US 3D com as medidasdnsionais e encontrou resultados
semelhantes a este estudo e ao de Rezende (2014 menor VPP, de 83%, com maior

taxa de falsos positivos.
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Na comparacéo entre os métodos VOCAle multiplanar, Kalachet al. (2003) avaliaram
32 fetos em risco para hipoplasia pulmonar e detramasn que ambas as técnicas
produziram resultados similares de avaliagcdo damel pulmonar, no entanto, houve maior

variabilidade interobservador e menor concordancienétodo rotacional (VOCAL).

O método VOCAL™permite que se modifique, apds o inicio da mendiaag contorno do
orgao, corrigindo e melhorando a obtencdo do volfime, o0 que ndo é possivel com o
método multiplanar, além de excluir outras estaguntratoracicas como timo, mediastino e
coracdo. Além disso, visualiza todo o pulmdo siamgamente, permitindo que as partes
inferiores que se estendem abaixo da cupula drafiiga sejam incluidas, o que torna a
medida final mais precisa (MOEGLI& al., 2005; PERALTA et al., 2006a).

A avaliagdo bidimensional que foi realizada nested», atraves das medidas da CT, CT/CA
e AT/AC, obteve menor acuracia na predicao deidietdé. Entre estes parametros, a melhor
acuracia na predicao de letalidade das displas&eas foi a CT, o que também foi concluido
no estudo de Gerardsal. (2008). Poderia-se questionar se as medidas émdionais diretas
das dimensdes pulmonares, ndo realizadas nestdoeseriam capazes de aumentar a
acurdcia para predicdo de letalidade. No estuddielang et al. (2001), no entanto, as
medidas da area pulmonar, circunferéncia pulmor@rneprimento do pulméo/diametro do

pulm&o foram avaliadas e mostraram baixa acurac@edicao de hipoplasia pulmonar.

A taxa de displasias 0sseas letais foi expresserajo de 75% dos casos totais. O calculo do

volume pulmonar foi realizado por US 3D com o métaDCAL™

com rotacdo de 380
comparando-se com a normalidade naquela idadecgesth Utilizamos a tabela de
normalidade descrita por Perakh al. (2006a) e o estudo mostrou boa acuracia para a
predicéo de letalidade, com valores de sensibiica 83,3%, especificidade de 100%, VPP
de 100% e VPN de 66,7%. A alteracdo desta mediddrowoser forte indicadora letalidade

nos fetos com displasia 6ssea, com 0% de casas{daistivos.

N&o analisamos a medida do volume pulmonar fetedugepeso fetal estimado, ja que
Gerardset al. (2008) demonstraram que para o0 grupo de fetos dieplasias 0sseas, esta
analise tem baixa acuracia. Apesar de, em suasan&rem um alto VPP, nesta avaliacéo, a

sensibilidade foi muito baixa, de 20%, ndo justifido esta analise nestes fetos.
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Poucos autores avaliaram a acuricia do US 3D nimdoerpré-natal para predicdo da
hipoplasia pulmonar. Gerardst al. (2008) obtiveram uma sensibilidade de 94%,
especificidade de 82%, VPP de 83% e VPN de 93%djuanaliados todos os fetos em risco
para hipoplasia pulmonar (36 fetos). Quando avafiagbenas os casos de displasias 6sseas (8
casos) e de anomalias renais (11 casos), a satwile)] especificidade, VPP e VPN foram
todos de 100%. No estudo de Vergeral. (2010) foram obtidos valores de sensiblidade de
92%, especificidade de 84%, VPP 80% e VPN 94%,iderendo-se 35 fetos com alto risco
para HP. Na tese de Rezende (2011), foram aval@ddstos com risco aumentado para HP
e os resultados foram de sensibilidade de 88,2%, %°8% e VPN de 75%. Nos casos de
displasias 0sseas apenas (14 casos), os resuitaidos de sensibilidade de 87,5%, VPP de
87,5% e VPN de 87,6%. Nosso estudo teve boa aeyréomparavel a estes estudos,
considerando-se, no entanto, que a nossa casulstifedos com displasias 6ésseas foi maior
que todos eles e que apenas o estudo de Rezeridd (@izou o método VOCALY, como

No nosso estudo.

A maior limitagdo do método no nosso estudo foeatde falsos negativos, que foram 3
casos. O primeiro foi um caso em que o US 3D falizado com 21 semanas de gestacao, e
portanto, idade gestacional em que a hipoplasisngnér ainda esta se instalando. No
segundo caso, realizado com 24 semanas, o volumé$a8D estava dentro da normalidade,
mas a medida da CT foi préxima ao percentil 5. &todiro caso, o US também foi realizado
com 24 semanas, mas a medida do volume pulmonprdeima ao percentil 5 (volume total
por US = 15,4 cc e VR = 14,4 a 30,7 cc). Além distéeto também tinha fémur em tenda e

CT proximo ao percentil 5.

E muito provavel que os volumes pulmonares estimagin idades gestacionais mais
avancadas predizam melhor a HP do que em idadesipemis mais precoces.

A avaliacdo do resultado através do indice Kappd),d@14, demonstrou uma concordancia
substancial entre a predicdo pré-natal e o diagadgids-natal de letalidade e foi
estatisticamente significativa, com p < 0,001.
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A HP tem por definicdo a reducdo do numero de &b¢ée de vias aéreas, resultando em
pulmdo com peso e tamanho diminuidos, além decawasparada no desenvolvimento
vascular pulmonar, resultando aumento da resistéwascular pulmonar. Sabendo disto,
podemos supor que a dopplerfluxometria poderialiauxno diagnéstico da hipoplasia

pulmonar. Ruanet al. (2006b) demontraram que a reduc¢do dos indicessilarizacdo e

indice de vascularizacao-fluxo foram diretamentacienados a gravidade da hipertenséo
pulmonar pos-natal e ao resultado perinatal, ndag@a de fetos com hérnia diafragmatica.
Laudy et al. (2002) mostraram uma melhora da acuracia padiga® hipoplasia pulmonar

letal quando associou o estudo de dopplervelocimés medidas bidimensionais. Neste
estudo, é provavel que conseguissemos uma acaiad@ melhor caso tivéssemos também

realizado esta associacdo a medida do volume painpaom US 3D.

Apesar de ja ter sido demonstrado em alguns estudasboa concordancia entre as medidas
do volume pulmonar fetal por US 3D e a RMN (ARAUJANIOREt al., 2010b; GERARDS

et al., 2007b), o uso da RMN para este fim continua sdimditada, devido ao custo mais
elevado. Em alguns casos de dificuldade técnicdJ803D, como na obesidade materna,
posicao fetal fixa e inadequada ao exame, e nolotigamnio, pode-se lancar mao da RMN,
com grande probabilidade de melhores resultadoss@pda RMN ser menos dependente do
operador do aparelho para ser um exame confiaeelJ® 3D existe a possibilidade de
armazenagem dos blocos de imagem colhidos, e agsimas examinadores podem avaliar a
mesma amostra, em momentos diferentes, sugerinddérieia a que 0 exame
ultrassonografico se torne menos operador-depesdiot Brasil ainda dispomos de poucos
servicos com a disponibilizacdo do US 3D para wesootina, mas a tendéncia € que com a
demonstracdo de sua importancia em novos estusiasskuacio se reverta ao longo dos

proximos anos.

Este estudo tem um numero total de casos pequems,é uma estatistica importante,
considerando-se a pequena prevaléncia das displassaas. O resultado do estudo mostrou

uma boa acuidade da medida do pulmé&o fetal porDISr#todo VOCALI

, em predizer a

letalidade em fetos com displasia 6ssea, demonlstranperioridade sobre os parametros
ultrassonogréficos bidimensionais avaliados. Pesgumaiores sdo necessarias para validar
este método como marcador de letalidade das daplasseas para uso rotineiro na pratica

clinica.
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7 CONCLUSAO

» O presente estudo sugere que a ultrassonograiménsional tem boa capacidade de
predi¢cdo da letalidade em fetos com displasia ¢sseaacuracia elevada.

« A ultrassonografia tridimensional se mostrou superia ultrassonografia
bidimensional em predizer a letalidade em fetos dmplasia 0ssea.

* A ultrassonografia tridimensional, com avaliacdovdtume pulmonar fetal, pode ser

utilizada como marcador de letalidade em fetos dimplasias 6sseas.
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APENDICES E ANEXO

APENDICE A — Instrumento de coleta de dados

Nome:

Data do exame:
Idade gestacional:
Tipo de malformacéo:
ILA no diagnéstico:
Avaliacéo bidimensional
CA

CT

AT

AC

AP

AP ESQ't

AP DIR t

Corte transv pulm dir
Corte long pulm dir
Corte tranv pulm esq
Corte long pulm esq
CTICA

AT/AC

AP/CC

Avaliacéo tridimensional
VOCAL pulm dir 1 -
VOCAL pulm dir 2 -
VOCAL pulm dir 3 -

VOCAL pulmesq 1 -
VOCAL pulm esq 2 -
VOCAL pulm esq 3 -
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PACIENTE:
PRONTUARIO: CASO:

DATA DE NASCIMENTO : /]
DIAGNOSTICO POS-NATAL

1. IG AONASCIMENTO:  semanas ____ dias (US/DUM)
2. PESO AO NASCIMENTO: g
3. SEXO: () Feminino () Maculino
4. APGAR
L1 3 3 16
5. HIPOPLASIA PULMONAR
i. ()SIM () NAO () INTERROGADA () NAO SEI
6. MORTALIDADE PERINATAL:
i. () NAO () SIM — Neomorto, __ horas/ digmds 0 nascimento

7. CAUSA DO OBITO:

8. OBSERVACOES:
Data do exame US

Data de nascimento do RN onRrariode RN
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APENDICE B - Termo de consentimento livre e esclagdo

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto da pesquisa: Medida do volume puhonar fetal por US 3D como
marcador de letalidade em fetos com displasias 0sse

Prezada paciente,

Estas informacgdes estdo sendo fornecidas paraipag@o voluntaria neste estudo.
Seu bebé possui uma malformac&o nos 0Ssos.

Este estudo pretende avaliar se o célculo do voldongulmao dele pelo ultra-som 3D pode

indicar se o pulmé&o dele esta comprometido.

O procedimento a ser realizado na ultrassonogtafiamensional é a obtencdo de uma
imagem do térax do feto durante o exame de ultragpafia obstétrica de rotina.
Posteriormente, nesta imagem, sera medido o vollwmsepulmdes do feto. Esse exame é

realizado entre 20 a 32 semanas de gestagéo, mdm rsecessarias reavaliacoes.

Os exame de ultrassom € isento de riscos e naogaamenhum desconforto para a gestante e

seu bebé. A ultrassonografia tridimensional ndesgnta contra indicacdes.

Vocé sera acompanhada até o nascimento, sendo ppsgjaisa sobre os dados do bebé sera

feita mediante contato telefénico as futuras mamaéaes

Fica garantida a plena liberdade de acesso aog¢semiqual realiza os exames para o
esclarecimento de qualquer duvida por parte dostigeedor Dra Carolina Amorim de Barros,

que pode ser encontrada no seguinte endereco: likedé Balena 145, 13 andar, telefone
84374427 E-mail:_carolabbh@yahoo.com.br
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Fica garantida a gestante a plena liberdade dadatdo termo de consentimento, podendo a

gualguer momento deixar de participar do estudo.

E preservado o direito de confidencialidade, oa,sus dados serdo mantidos em sigilo, e as
informacdes obtidas seréo analisadas em conjumboosodados de outras pacientes, sem que

sua identidade seja revelada.

N&o ha despesas pessoais para a gestante em qualsgiedo estudo. Também néo ha
compensacdao financeira relacionada a sua part@mp&e existir qualquer despesa adicional,

ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.

Assumimos o compromisso de utilizar os dados addstaomente para a pesquisa. Se vocé
acredita ter sido suficientemente esclarecida eresdas informacdes que leu ou que foram
lidas para vocé, com a descrigdo do estudesi®la DO VOLUME PULMONAR FETAL POR US3D
COMO MARCADOR DE LETALIDADE EM FETOS COM DISPLASIAS OSSEA% , favor assinar

abaixo.

O endereco da comissao de ética (COEP) da UFM& wocE podera contactar caso tenha
davidas ou necessite de inform¢des adicionais é Fxesidente Antbnio Carlos, 6627 —
Unidade Administrativa Il — 2° Andar — Sala 200&€EP 31270-901 — BH — MG - e-mail:
coep@prpg.ufmg.br

............................................................... Data / /

Assinatura da paciente / representante legal

Declaro que obtive, de forma apropriada e voluatasi Consentimento Livre e Esclarecido

desta paciente ou representante legal para aipago neste estudo.

............................................................... Data / /

Assinatura do responsavel pelo estudo



APENDICE C - QUADRO 1

Quadro 1 - Descricéo dos casos

IG ecografia (semanas) Volume 3D Mortalidade perinatal
(VOCAL ™)

1 23 Alterado Neomorto
2 25 Normal Vivo

3 32 Alterado Neomorto
4 30 Normal Vivo

5 25 Alterado Neomorto
6 31 Normal Vivo

7 29 Normal Vivo

8 26 Alterado Neomorto
9 31 Alterado Neomorto
10 21 Normal Neomorto
11 28 Alterado Neomorto
12 28 Alterado Natimorto
13 27 Alterado Natimorto
14 31 Normal Vivo

15 25 Normal Vivo

16 32 Alterado Natimorto
17 26 Alterado Neomorto
18 24 Normal Neomorto
19 26 Alterado Neomorto
20 32 Alterado Neomorto
21 24 Normal Neomorto
22 24 Alterado Neomorto
23 27 Alterado Neomorto
24 28 Alterado Neomorto

IG: idade gestacional; 3iidimensional
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APENDICE D — TABELA 6

Tabela 6- Média dos volumes pulmonares na gestacéo (3bhtervalo de confianca)

Idade

Gestacional

Volume pulméo

esquerdo ( mL)

Volume pulméo

direito (mL)

Volume pulmonar

total (mL)

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

0,64 (0,63 — 0,65)
0,57 (0,37 — 0,77)
0,69 (0,26 — 1,11)
0,97 (0,31 — 1,64)
1,42 (0,49 — 2,35)
2,02 (0,79 — 3,24)
2,76 (1,22 — 4,30)
3,63 (1,75 — 5,51)
4,62 (2,38 — 6,85)
5,71 (3,09 — 8,33)
6,90 (3,87 — 9,92)
8,16 (4,71 — 11,6)
9,49 (5,58 — 13,4)
10,9 (6,49 — 15,3)
12,3 (7,40 — 17,2)
13,7 (8,31 — 19,1)
15,1 (9,19 — 21,1)
16,6 (10,0 — 23,1)
17,9 (10,8 — 25,0)
19,3 (11,5 — 27,0)

20,5 (12,1 - 28,9)

0,60 (0,59 — 0,62)
0,75 (0,50 — 1,00)
1,06 (0,54 — 1,58)
1,53 (0,70 — 2,36)
2,16 (1,00 — 3,33)
2,96 (1,42 — 4,51)
3,92 (1,97 - 5,87)
5,04 (2,64 — 7,44)
6,31 (3,43 - 9,19)
7,73 (4,33 -11,1)
9,28 (5,34 — 13,2)
11,0 (6,45 — 15,5)
12,8 (7,64 — 17,9)
14,7 (8,90 — 20,5)
16,7 (10,2 — 23,2)
18,8 (11,6 — 26,0)
21,0 (13,0 - 29,0)
23,2 (14,4 - 32,0)
25,5 (15,9 — 35,1)
27,7 (17,2 - 38,2)

30,0 (18,6 — 41,3)

1,56 (1,37 - 1,75)
1,40 (0,85 - 1,94)
1,65 (0,70 - 2,61)
2,32 (0,90 - 3,74)
3,36 (1,42 - 5,31)
4,77 (2,25 - 7,29)
6,52 (3,36 - 9,67)
8,57 (4,72 - 12,4)
10,9 (6,31 - 15,5)
13,5 (8,10 - 18,9)
16,3 (10,1 - 22,6)
19,3 (12,2 - 26,5)
22,5 (14,4 - 30,7)
25,8 (16,6 - 35,0)
29,2 (18,9 - 39,5)
32,7 (21,2 - 44,1)
36,1 (23,5 - 48,7)
39,6 (25,7 — 53,4)
42,9 (27,7 - 58,1)
46,2 (29,6 — 62,7)

49,3 (31,3 - 67,3)

Tabela transcrita deeralta, C.F.A. et. al, 2006a
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ANEXO A — Parecer ético
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ﬁ‘;}ﬁ,, % UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
iz - COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE - 0685.0.203.000-11

Interessado(a): Profa. Alamanda Kfoury Pereira

Departamento de Ginecologia e Obstetricia
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 07 de marco de 2012, o projeto de pesquisa intitulado "Medida do
volume pulmonar fetal por US 3D como marcador de letalidade
das displasias ésseas” bem como o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apds o inicio do projeto.

Profa. Maria Teresa Marques Amarar

Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa [l - 2° andar - Sata 2005 = Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - e-mail: coepa prpg.uling.br




ANEXO B - Folha de aprovacéo
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
UEMG

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM SAUDE DA MULHER

FOLHA DE APROVACAO

"Medida do volume pulmonar fetal por US 3D como marcador de letalidade em
fetos com displasias 6sseas"

CAROLINA AMORIM DE BARROS

Dissertagdio submetida a4 Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de
Pos- Graduag:ao em SAUDE DA MULHER, como requisito para obtengio do grau de Mestre
em SAUDE DA MULHER, area de concentragdo PERINATOLOGIA.

Aprovada em 28 de junho de 2013, pela banca constituida pelos membros:

3&2@“ o ,éU{ k.w?

st Prbf(a) lamanda Kfouy ereira ; Orle dor
UFMG

Prof(a), uilhermem
FASEH

ool
Prof(a) Eura Martins Lage
UFMG

Belo Horizonte, 28 de junho de 2013.
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ANEXO C - Ata da desfesa da dissertacao

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

UEMG

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM SAUDE DA MULHER

ATA DA DEFESA DA DISSERTACAQO DA ALUNA
CAROLINA AMORIM DE BARROS - 2011659668

Realizou-se, no dia 28 de junho de 2013, as 13:00 horas, Auditério do Ambulatério
Jenny Faria - 2° andar, da Universidade Federal de Minas Gerais. a defesa de
dissertacao, intitulada "Medida do volume pulmonar fetal por US 3D como marcador
de letalidade em fefos com displasias 6sseas”, apresentada por CAROLINA
AMORIM DE BARROS, graduada no curso de MEDICINA, como requisito parcial
para a obtencg8o do grau de Mestre em SAUDE DA MULHER, a seguinte Comisséo

Examinadora: Prof(a). Alamanda Kfoury Pereira - Orientador (UFMG), Prof(a).
Guilherme de Castro Rezende (FASEH), Prof(a). Eura Martins Lage (UFMG).

A Comissao considerou a dissertagdo:

(><) Aprovada

() Aprovada condicionalmente, sujeita a alteragdes, conforme folha de
modificagées, anexa

( ) Reprovada

Finalizados os trabalhos, lavrei a presente ata que, lida e aprovada, vai assinada por
mim e pelos membros da Comisséo.

Belo Horizonte, 28 de junho de 2013.
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