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Resumo

OBJETIVO: determinar os valores de referéncia para o comprimento e a drea do corpo caloso fefal enfre a 20° e 33°
semanas de gestacdo por meio da ulirassonografia tridimensional (US3D]. METODOS: foi realizado um estudo do tipo corte
fransversal com 7O gestantes normais entre a 20° e 33° semanas de gestagdo. Utilizou-se um aparelho da marca Accuvix
XQ, equipado com fransdutor convexo volumétrico (3 a 5 MHz). Para a obtengdo do corpo caloso fetdl, foi utilizado um
plano fransfrontal, com a sutura metépica como janela actstica. Para o cdlculo do comprimento, ufilizouse a distancia enfre
os pontos médios dos polos proximal e distal do corpo caloso. Para o céleulo da érea, a delimitagéo manual da superficie
externa do corpo caloso foi realizada. Para o comprimento e a drea do corpo caloso, foram calculadas: as médias, as
medianas, os desvios padréo e os valores méximo e minimo. Para a correlagdo da drea e do comprimento do corpo caloso
com a idade gestacional e o diémetro biparietal foram criados diagramas de dispersdo, sendo a qualidade dos ajustes
verificada pelo coeficiente de determinagéo (R?). Para a variabilidade infraobservador, utilizouse o coeficiente de correlagdo
infraclasse [CCl). RESULTADOS: a média do comprimento do corpo caloso variou de 21,7 mm (18,6 = 25,2 mm) a 38,7
mm (32,6 - 43,3 mm) enfre a 20°e 33° semanas, respectivamente. A média da drea do corpo caloso variou de 55,2 mm?
(41,0-80,0mm? a 142,2 mm? (114,0 - 160,0 mm?) entre a 20°e 33° semanas, respectivamente. O comprimento e a
drea do corpo caloso foram fortemente correlacionados com a idade gestacional (R?= 0,7 e 0,7, respectivamente) e com
o diémetro biparietal [R?= 0,7 e 0,6, respectivamente). A variabilidade intfracbservador foi adequada com CCI=0,9 e
0,9 para o comprimento e drea, respectivamente. CONCLUSOES: valores de referéncia para o comprimento e drea do
corpo caloso fefal entre a 20°e 33 semanas foram determinados. A variabilidade infracbservador foi adequada.

Abstract

PURPOSE: to establish reference values for the length and area of the fetal corpus callosum between the 20" and 33 weeks
of gestation using threedimensional ultrasound [3DUS). METHODS: this cross-sectional study involved 70 normal pregnancies
with gestational age between 20 and 33 weeks. An Accuvix XQ instrument with a convex volumetric fransducer (3 to 5
MHz) was used. To assess the corpus callosum, a fransfronial plane was obiained using the metopic suture as an acousfic
window. Length was obtained by measuring the distance between the proximal and distal extremities of the corpus callosum.
Area was obfained by manual fracing of the external corpus callosum surface. The means, medians, standard deviations,
and maximum and minimum values were calculated for the corpus callosum length and area. Scatter graphs were created
fo analyze the correlation between corpus callosum length and area and gestational age and bipariefal diameter, the quality
adjusiments was verified according fo the defermination coefficient R?). The intraclass correlation coefficient (ICC) was used to
assess the infraocbserver variability. RESULTS: mean corpus callosum length increased from 21.7(18.6 = 25.2 mm| to 38.7
mm (32.6 - 43.3 mm) between 20 and 33 weeks of pregnancy, respectively. Mean corpus callosum area increased from
55.2(41.0-80.0mm? to 142.2 mm?(114.0 - 160.0 mm?), between 20 to 33 weeks of pregnancy, respectively. There
was a sfrong correlation between corpus callosum length and area and gesfational age [R?= 0.7 and 0.7, respectively) and
bipariefal diameter (R?= 0.7 and 0.6, respectively). Infraobserver variability was appropriate, with an ICC of 0.9 and 0.9 for
length and areq, respectively. CONCLUSIONS: reference values for corpus callosum length and area were established for
fetuses between 20 and 33 weeks gestation. Intracbserver variability was appropriate.
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Introducao

O corpo caloso (CC) é a maior jungdo entre os hemis-
férios cerebrais, estendendo-se do lobo frontal anterior-
mente até abaixo da placa quadrigémea, posteriormente’.
A sua formagdo (anterior para posterior) é iniciada no
periodo embriondrio e completada entre 18 a 20 semanas
de gestac¢do’.

Durante o desenvolvimento intrauterino, a presenga
de disgenesias do CC coincide com outras malforma-
¢oes cerebrais em 80% dos casos, inclusive sindromes
neurogenéticas’. A incidéncia de anormalidades do CC
(hipoplasia, agenesia total e parcial) varia de 0,3 2 0,7%".
O quadro clinico que indique anomalia do CC nio é
especifico, sendo o diagnéstico feito, na maior parte das
vezes, em exames ocasionais. A maioria dos eventuais
sintomas estd relacionada com as outras malformacdes do
sistema nervoso central (SNC), as quais coexistem com
as disgenesias do CC. Os sintomas mais frequentes sdo:
atraso de desenvolvimento neuropsicomotor, convulsdes
ou movimentos incoordenados’.

Durante o pré-natal, a ultrassonografia bidimensio-
nal (US2D) pode diagnosticar, ou pelo menos sugerir,
disgenesia ou agenesia do CC. Utilizando-se um plano
médio sagital do cérebro, o CC normal aparece como es-
trutura fina, curvilinea e hipoecdica que forma o teto do
cavo do septo pelicido, dos cornos anteriores e do corpo
dos ventriculos laterais. Contudo, deve-se referir como
principal limita¢do do plano médio sagital, a falta da clara
diferencia¢io do CC em relacdo a por¢do inferior do septo
peltcido®. Além disso, os casos de hipoplasia e agenesia
parcial do CC pela US2D sio extremamente dificeis de
serem realizados, porque apesar de o CC ser identificado
com forma atipica, a forma da cabega fetal no plano axial
é frequentemente normal’.

A ultrassonografia tridimensional (US3D) surgiu
no inicio da década de 1990 e apresenta as seguintes
vantagens em rela¢do a US2D: possibilidade de andlise
das estruturas fetais em trés planos ortogonais, maior
acurdcia na medida volumétrica e envio de volumes para
serem analisados em centros tercidrios®. Em relacdo ao
SNC fetal, a US3D permite a reconstrucio de planos
médio-sagitais, possibilitando a visualizacio do CC*-'!.
Contudo, as reconstrugdes geram o chamado “complexo
sonoluscente em virgula” devido a incapacidade de tal
reconstrug¢do, assim como na US2D, em discernir clara-
mente o CC do cavo do septo pelicido. A utilizagio da
sutura metépica como janela acdstica permite a obtengdo
do plano transfrontal para visualizacio de estruturas da
linha média, demonstrando que a visdo direta deste plano
é superior aos planos sagitais obtidos por reconstrucdes
de aquisi¢es axiais, principalmente, devido a menos
artefatos e sombras acisticas'?.

Recentemente, foi descrita uma nova técnica de
obtencio do CC fetal por meio da US3D utilizando a via
transabdominal'®. Por meio de planos sagitais, axiais e
coronais, foram obtidos volumes do crinio fetal, tanto em
escala de cinzas como com Power Doppler. Por meio da
manipulagdo destes volumes nos trés planos ortogonais,
foi possivel obter imagens de qualidade do CC em 93,1%
dos casos e da artéria pericalosa em 94,4%".

Devido a importincia do diagndstico pré-natal de
agenesias parciais do CC como uma forma de aconselha-
mento dos pais, associada a uma baixa taxa de detecgdo a
US2D, o objetivo deste estudo é determinar os valores de
referéncias para o comprimento e a drea do CC fetal por
meio da US3D, utilizando o plano transfrontal.

Métodos

Foi realizado um estudo do tipo corte transversal
com 70 gestantes normais, com idades gestacionais entre
a 20" e 33" semanas, no periodo de setembro de 2009 a
marco de 2010. Este estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sao Paulo
(UNIFESP), sob o n° 1.071/09, sendo que as pacientes
que concordaram com a participagdo voluntdria assinaram
termo de consentimento livre e esclarecido.

Os critérios de inclusdo foram: gestagdo Gnica com feto
vivo; idade gestacional (IG) determinada pela data da dltima
menstruagiao (DUM) se houver ciclos menstruais regulares;
nos casos de DUM incerta, se foi utilizada uma datagdo
baseada na ultrassonografia realizada até a 20" semana. Os
critérios de exclusio foram: gestacdes com malformagdes
estruturais detectadas ao exame ultrassonogréfico; gestantes
portadoras de doengas cronicas (hipertensdo cronica, diabetes
melito, colagenoses, dentre outras); fetos com peso abaixo
do percentil 10 ou acima do percentil 90 para IG, segundo
tabela proposta por Hadlock et al.'*; oligoAmnio (ILA abaixo
do percentil 5) ou polidrdimnio (ILA acima do percentil
95), segundo tabela proposta por Moore e Cayle'’; planos
que ndo permitissem uma avalia¢do adequada da drea e do
comprimento do CC. As pacientes eram provenientes do
ambulatério de pré-natal de baixo risco do Departamento
de Obstetricia da UNIFESP e/ou de unidades bésicas de
satide da cidade de Sao Paulo, sendo selecionadas de forma
aleatéria e sem controle de amostragem. Estas pacientes
foram avaliadas uma tnica vez (corte transversal), ndo se
obtendo os seus resultados perinatais.

Os exames foram realizados no Setor de US3D do
Departamento de Obstetricia da UNIFESP, sendo estes
de responsabilidade de um tnico examinador (MV) com
experiéncia de dois anos em US3D em Obstetricia. Os
exames foram executados em um aparelho Accuvix XQ
(Medison, Seoul, Korea) equipado com transdutor convexo
volumétrico multifrequencial (3 - 5 MHz). Inicialmente,
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foi desenvolvida uma avaliagdo bidimensional de forma a
serem determinados: a morfologia fetal, a biometria fetal, a
quantificagdo de volume do liquido amniético e a predigao
de peso fetal. De forma a se obter um melhor contraste da
imagem no modo B, foi ativada a tecla DMR (Dynamic
Magnetic Resonance). Posteriormente, foi realizada a
avalia¢do tridimensional, para tanto foi padronizado um
dngulo de abertura de 30°, modo de velocidade normal,
alta qualidade (high definition). Ativou-se a tecla 3D
aparecendo uma janela (BOX) de forma a englobar todo
o crinio fetal (ROI — regido de interesse). O plano de
captura consistiu de uma visdo transfrontal, tendo como
janela acustica a sutura metdpica, segundo padronizado
por Vinils et al.'>. Apés a captura do bloco, a imagem foi
apresentada na forma de trés planos ortogonais perpendi-
culares (axial, sagital e coronal), sendo utilizado o plano
sagital (plano de aquisi¢do) como referencial. Todas as
andlises foram feitas na auséncia da paciente (off-line) com
o uso do software SonoView Pro, versao 1.03 (Medison,
Seoul, Korea). Para o cdlculo do comprimento do CC, foi
selecionada a tecla MESURE, sendo os ca/ipers posicionados
nos pontos médios dos polos proximal (anterior) e distal
(posterior) do CC. Para o célculo da érea, foi selecionada
novamente a tecla MESURE, sendo a superficie externa
do CC delimitada de forma manual.

Os dados foram coletados em uma planilha do pro-
grama Excel 2003 (Microsoft, Redmond, WA, USA) e
analisados por meio do programa estatistico Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS), versdo 13.0 (SPSS,
Chicago, IL, USA). As varidveis foram submetidas ao teste
Kolmogorov-Smirnov para verificar distribui¢do normal.
Para o comprimento e a drea, foram calculadas: as mé-
dias, as medianas, os desvios padrdo e os valores mdximo
e minimo. Para avaliar a correlagdo do comprimento e
drea do CC com a IG e didmetro biparietal (DBP), bem
como do DBP com a IG, foram realizadas regressdes po-
linomiais, sendo a qualidade dos ajustes verificada pelo
coeficiente de determinagio (R?). Para o célculo da varia-
bilidade intraobservador, 0 mesmo examinador realizou
uma segunda medida dos mesmos 70 casos, uma semana
ap6s a primeira medida. Para este cdlculo, o coeficiente
de correla¢do intraclasse (CCI) e os grificos de Bland e
Altman'®foram utilizados. Os grificos de Bland-Altman
plotam as médias das duas medidas, realizadas por um
mesmo examinador, contra a diferenga de suas médias com
intervalo de 95% de confianga e 1,96 desvios padrdo (DP)
da média (limites de concordancia). Em todas as andlises
serd utilizado nivel de significincia (p) de 0,05.

Resultados

A amostra final constituiu-se de 70 gestantes que
preencheram os critérios de inclus@o e exclusdo. A idade

materna média foi de 27,9 anos (DP * 7,8 anos), o nu-
mero de gesta¢des variou de um a dois com média de
1,6, enquanto que a paridade variou de zero a trés com
média de 0,5 partos.

A média do comprimento do CC variou de 21,7
1,75 mm (18,6 — 25,2 mm) na 20* para 38,7 £ 3,9 mm
(32,6 —43,3 mm) na 33* semana. A média da drea do CC
varioude 55,2+ 11,5 mm? (41,0 — 80,0 mm?) na 20° para
142,2 £ 17,4 mm?(114,0 — 160,0 mm?) na 33* semana.
As Tabelas 1 e 2 apresentam as médias, medianas, DP e
valores maximo e minimo para o comprimento e area do
CC fetal, respectivamente.

O comprimento do CC foi fortemente correlacionado
com a IG, sendo o melhor ajuste com a equagio linear: com-
primento do CC = 1,4 xIG - 6,8 (R*= 0,7) (Figura 1). Da
mesma forma, o comprimento do CC também foi fortemente

Tabela 1 - Andlise descritiva do comprimento do corpo caloso fetal em cada intervalo de
idade gestacional avaliado

. Média  Mediana Desv~io Minimo  Maximo

Intervalo gestacional padréio

(mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
20 a 21 sem 6 dias 2,7 22,0 1,7 18,6 25,2
22 a 23 sem 6 dias 24,5 242 25 20,7 28,8
24 a 25 sem 6 dias 28,1 28,1 25 22,7 33,2
26 a 27 sem 6 dias 32,0 32,5 41 23,2 374
28 a 29 sem 6 dias 34,3 35,1 28 29,1 37,5
30 a 31 sem 6 dias 35,6 36,7 40 28,1 40,0
32 a 33 sem 6 dias 38,7 38,6 3,9 32,6 433

Tabela 2 - Andlise descritiva da drea do corpo caloso fetal em cada intervalo de idade
gestacional avaliado

. Média  Mediana Desv_io Minimo  Mdximo
Intervalo gestacional padréio
(mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
20 a 21 sem 6 dias 55,2 51,0 11,5 41,0 80,0
22 a 23 sem 6 dias 733 71,5 24,0 39,0 118,0
24 a 25 sem 6 dias 91,3 90,0 18,7 52,0 128,0
26 a 27 sem 6 dias 114,8 107,0 33,4 70,0 183,0
28 a 29 sem 6 dias 128,1 114,0 27,3 109,0 176,0
30 a 31 sem 6 dias 139,8 140,0 14,9 110,0 160,0
32 a 33 sem 6 dias 142,2 149,0 17,4 114,0 160,0
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Figura 1 - Gréfico de dispersdo do comprimento do corpo caloso fetal em
fun¢do da idade gestacional.
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correlacionado com o DBP, sendo o melhor ajuste com a
equacdo linear: comprimento do CC = 0,5 x DBP — 3,2
(R? = 0,7). A drea do CC foi fortemente correlacionada
com a IG, sendo o melhor ajuste com a equagio linear:
area do CC = 7,8 x IG — 101,5 (R?= 0,7). A 4rea do CC
também foi fortemente correlacionada com o DBP, sendo
o melhor ajuste com a equagdo linear: drea do CC = 2,8 x
DBP - 83,1 (R?= 0,6). Foi observada uma forte correlagio
entre o DBP e a IG, sendo o melhor ajuste realizado pela
equacdo exponencial: DBP = 10,4 e 0,014 x IG, com R?
= 0,9 (Figura 2).

Notou-se adequada variabilidade intraobservador
para o comprimento do CC, com CCI = 0,9 (IC95% =
0,9; 0,9). O grifico de Bland-Altman comprova esta boa
reprodutibilidade com média das diferengas de 0,2 mm
(IC95% % 2,8 e DP % 1,4) (Figura 3). Observou-se também
uma adequada variabilidade intraobservador para a drea
do CC, com CCI = 0,9 (IC95% = 0,9; 0,9). O grifico de
Bland-Altman comprova esta adequada reprodutibilidade
com média das diferencas de 0,04 mm? IC95% + 23 4 e
DP % 11,9) (Figura 4).
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Figura 2 - Grdfico de dispersdo da drea do corpo caloso fefal em fungéo
da idade gesfacional.

Discussao

Em humanos, o CC ¢ dividido em cinco regides.
No corte sagital mediano do cérebro, aparece como uma
lamina arqueada dorsalmente, o tronco do CC, que se
dilata posteriormente no istmo/esplénio do CC e se flete
anteriormente em dire¢do a base do crinio para consti-
tuir o joelho do CC. Este se afila para formar o rostro do
CC, por¢io contigua a comissura anterior. Alteracdes de
espessura e volume do CC, em estudos com ressonancia
magnética de adultos, descrevem as mais variadas corre-
lagbes com patologias psiquidtricas e neurolégicas, tais
como: déficit de ateng@o, hiperatividade, disttrbio bipolar,
esquizofrenia e altera¢cdes da audigdo'’™".

A US2D € o principal método de diagnéstico pré-
natal de agenesias parciais ou totais do CC, sendo melhor
visualizado no plano médio-sagital como uma estrutura
fina, curvilinea e hipoecdica que forma o teto do cavo
do septo pelicido, dos cornos anteriores e do corpo dos
ventriculos laterais. Uma ténue linha hiperecéica marca a
estrutura superficialmente, em que faz limite com o giro do
cingulo, banda hipoecéica que se estende contiguamente
acima do CC. O sulco pericaloso e seus vasos também
aparecem como linha mais hiperecéica na interface do CC
com o giro do cingulo, sendo mais facilmente detectado
com a insona¢do do color Doppler, que evidenciard a
artéria pericalosa. Jd o cavo do septo pelicido, os cornos
anteriores e o corpo dos ventriculos laterais constituem
espacos com imagem anecéica abaixo da superficie mais
profunda do CC, que também é observada com contorno
mais hiperecogénico’™*'.

Had na literatura apenas trés estudos que avaliaram o
comprimento do CC por meio da US2D utilizando o plano
médio-sagital. No primeiro estudo, os autores realizaram
as avaliacdes por meio da US2D via vaginal para medir o
comprimento e a espessura do CC em 101 fetos entre a 18°
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Figura 3 - Diferenca das medidas do comprimento do corpo caloso
realizadas por um examinador [medida 1 e medida 2] plotadas contra a
diferenca de suas médias. DP: desvio padrdo; IC: intervalo de confianga.
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Figura 4 - Diferenca das medidas da drea do corpo caloso realizadas por
um examinador (medida 1 e medida 2) plotadas contra a diferenca de
suas médias. DP: desvio padrdo; IC: intervalo de confianca.




e 42* semanas de gestacdo. A estrutura pode ser avaliada
satisfatoriamente, pelo plano médio sagital, em 95%
dos casos. Foi documentado o aumento em duas vezes da
espessura do CC entre a 18* semana e o termo, sendo este
crescimento ndo-linear, alternando periodos de maior e
menor ganho. Jd o comprimento, inicialmente de 17 mm
entre a 18*e 19" semanas, cresceu para aproximadamente
44 mm no termo, de forma linear; porém, a relagio do
comprimento do CC com o didmetro anteroposterior do
crinio passou a ser constante a partir da 20 e 21* semanas
quando o esplénio terminou de se configurar®”. No segundo
estudo, os autores realizaram estudo transversal com 270
gestantes normais entre a 16* e 37 semanas, medindo o
comprimento do CC no plano médio-sagital pelas vias
vaginal e abdominal. Foi observado, no periodo entre a
20" e 33" semanas, que a média do comprimento do CC
variou de 18,9 a 38,5 mm?’. Recentemente, em estudo
realizado na populagdo chinesa com 622 fetos entre a 16*
e 39" semanas, a média do comprimento do CC variou de
18,7 a 38,2 mm?**. Nestes dois tltimos estudos, as me-
didas do comprimento do CC obtidas por planos médio-
sagitais foram muito semelhantes as no presente estudo,
utilizando o plano transfrontal. Neste estudo obtivemos,
neste mesmo intervalo gestacional, uma variagdo de 21,7
a 38,7 mm. Deve-se referir que determinagdo dos valores
de referéncia para a drea do CC fetal determinada neste
estudo € inédita na literatura.

Ha na literatura um Gnico estudo que utilizou o
plano transfrontal, obtido por meio da US3D, na ava-
liagdo do comprimento e drea do CC fetal. Neste estudo
foram avaliadas 60 gestantes, sendo a visdo transfrontal
obtida em 87% dos casos. Os autores observaram que o
comprimento do CC pela técnica transfrontal foi forte-
mente correlacionado com aquele obtido pelas técnicas
multiplanar (r= 0,8) e volume contrast image c-plane
(VCI-C) (r = 0,9); contudo, nao determinaram valores
de referéncia para este parimetro'’. Deve-se referir que a
visdo transfrontal do CC fetal jd havia sido anteriormente
descrita por meio da US2D?; entretanto, a aquisi¢do por
meio da US3D € vantajosa, pois permite corre¢es no
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modo multiplanar de forma a se obter o plano exato de
medida do CC, independentemente de o feto ndo estar
na posi¢ao ideal para sua obtencéo.

Neste estudo, foi observada forte correlagdo entre o
DBP e o comprimento e drea do CC fetal entre a 20* e
33" semanas, estes resultados demonstram que ambos os
pardmetros aumentam de forma similar com a IG. Como o
DPB é um importante parimetro de crescimento do polo
cefélico e de data¢do da IG, a alta correlagdo observada
desse parimetro com o comprimento e darea do CC pode
inferir que estes pardmetros também podem se modificar
em condigdes fisiolégicas como délico e braquicefalia,
além de condiges patolégicas como as craniossinostoses.
Observou-se ainda uma forte correlacio entre o DBP e a
IG com R? = 0,9, tal resultado mostra-se de grande valor,
pois valida as medidas de drea e comprimento do CC fetal
como parametros de normalidade.

Notou-se também, neste estudo, uma adequada repro-
dutibilidade intraobservador para o comprimento e drea
do CC fetal utilizando o plano transfrontal por meio da
US3D, resultado ainda inédito na literatura. Este resultado
se mostra de grande importdncia, pois valida os valores
de referéncia determinados neste estudo, possibilitando
que estes possam ser aplicados em fetos com suspeitas de
anormalidades do CC.

Em sintese, este é o primeiro artigo que determinou
valores de referéncia para o comprimento e a drea do CC
fetal utilizando o plano transfrontal obtido por meio da
US3D. Apesar de ser um estudo com limitado niimero
de casos, acredita-se que estes valores possam servir como
pardmetro de normalidade a ser aplicado em fetos com
suspeita de agenesias total ou parcial do CC, de forma a
se aumentar o diagndstico pré-natal e melhorar o manejo
perinatal destes fetos. Por ser uma técnica relativamente
simples e reprodutivel, e ndo necessariamente necessitar
da US3D para a sua obtencdo, acredita-se que possa ser
incorporada a ultrassonografia morfoldgica de segundo
trimestre, como uma forma de se tentar diagnosticar

mais precocemente e com maior precisdo as disgenesias
do CC fetal.
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